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Разработка критериев интерпретации и оценки качества результатов 
определения чувствительности представителей порядка Enterobacterales 
и Pseudomonas aeruginosa к цефепиму-сульбактаму

Эйдельштейн М.В., Иванчик Н.В., Козлов Р.С.
НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

Цель. Разработка критериев интерпретации и оценки качества результатов определения чувстви-
тельности представителей порядка Enterobacterales и P. aeruginosa к цефепиму-сульбактаму.
Материалы и методы. В исследование включено 1035 клинических изолятов порядка Enterobacterales 
и 407 P. aeruginosa, выделенных в 2023 г. в медицинских организациях 30 субъектов РФ от госпита-
лизированных пациентов с нозокомиальными и внебольничными инфекциями. Определение МПК це-
фепима и цефепима-сульбактама проводили методом микроразведений в бульоне Мюллера-Хинтон II 
в соответствии со стандартом ISO 20776‑1:2019 / ГОСТ  Р ИСО 20776‑1‑2022. Определение 
МПК проводили в диапазонах концентраций цефепима: 0,06–64 мг/л для Enterobacterales, 0,125–
128 мг/л для P. aeruginosa, без сульбактама, а также в присутствии фиксированной концентра-
ции сульбактама – 4  мг/л. Тестирование проводили в 25 сетах одновременно с тестированием 
контрольных штаммов – E.  coli ATCC 25922, K. quasipneumoniae ATCC 700603 и P.  aeruginosa 
ATCC 27853 (в 5 независимых повторах для каждого штамма в каждом сете). Определение чув-
ствительности к цефепиму-сульбактаму диско-диффузионным методом проводили с использованием 
агара Мюллера-Хинтон и дисков, содержащих комбинацию цефепима и сульбактама (30 + 10 мкг, 
Lot No. 111123002, Liofilchem S.r.l., Италия) по стандартной методике EUCAST. Определение зна-
чений зоны подавления роста (ЗПР) осуществляли в 3 повторах для всех клинических изолятов и 
в 5 повторах для каждого контрольного штамма. Для анализа распределений значений МПК и 
ЗПР использовали стандартные методы описательной статистики и средства построения диаграмм 
Microsoft Excel. Расчет пограничных значений ЗПР для определения клинических категорий чувстви-
тельности к цефепиму-сульбактаму проводили путем построения отрицательной линейной регрес-
сии, отражающей зависимость между значениями log2(МПК) и ЗПР, и определения значений ЗПР, 
соответствующих пограничным значениям МПК цефепима, установленным EUCAST.
Результаты. Для двух наиболее распространенных видов Enterobacterales (E. coli и K. pneumoniae) 
установлены близкие значения коэффициентов регрессии и хорошая отрицательная корреляция 
значений МПК и ЗПР (R2 > 0,8). Субанализ данных распределения значений МПК и ЗПР для про-
чих видов Enterobacterales показал наличие низкой корреляции (R2 = 0,4947) между данными па-
раметрами у видов, продуцирующих природные AmpC цефалоспориназы: C.  freundii, E.  cloacae 
complex spp., H. alvei, K. aerogenes, M. morganii, Providencia spp. и Serratia spp. (изоляты, относя-
щиеся к данным видам были исключены из последующего анализа). Финальная выборка для рас-
чета пограничных значений ЗПР цефепима-сульбактама для Enterobacterales включала 890 изоля-
тов (2670 сопоставлений), относящихся к 9 видам: C. koseri, E.  coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, R. ornithinolytica и S. enterica. Значение R2 линейной регрессии со-
ставило 0,8912. Рассчитанные пограничные значения ЗПР: Ч ≥ 26 мм, Р < 22 мм. Область значений 
(22–25 мм), совпадающая с клинической категорией «У», отмечена также как «зона технической 
неопределенности – ЗТН» в соответствии с определением EUCAST, поскольку включает значитель-
ное число изолятов, которые могут быть отнесены к разным категориям при определении чувстви-
тельности с помощью ДДМ и на основании оценки МПК. Для P. aeruginosa Значение R2 линейной 
регрессии составило 0,8131; рассчитанное пограничное значение ЗПР – Р < 25 мм; зона техниче-
ской неопределенности – 24–27 мм. Для контрольных штаммов: значения ЗПР K. quasipneumoniae 
ATCC  700603 отличались не более чем на 4  мм (диапазон: 25–28; среднее: 27,6; медиана: 
28 мг/л); E. coli ATCC 25922 – не более чем на 2 мм (диапазон: 33–35; среднее: 34,7; медиана: 
35 мг/л); P. aeruginosa ATCC 27853 – не более чем на 2 мм (диапазон: 31–33; среднее: 31,9; ме-
диана: 32 мг/л).
Выводы. Разработанные критерии интерпретации и оценки качества результатов определения чув-
ствительности к цефепиму-сульбактаму могут быть рекомендованы для утверждения и включения 
в Российские рекомендации «Определение чувствительности микроорганизмов к антимикробным 
препаратам».
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Objective. To develop criteria for the interpretation and quality assurance of the results of susceptibility 
testing of Enterobacterales and P. aeruginosa to cefepime-sulbactam.
Materials and methods. The study included 1035 clinical Enterobacterales isolates and 407 P. aeruginosa 
isolated in 2023 from hospitalized patients with nosocomial and community-acquired infections. 
Determination of cefepime and cefepime-sulbactam MICs was performed by broth microdilution method 
in Mueller-Hinton II broth in accordance with ISO 20776 1:2019. Determination of MICs was performed 
in the concentration ranges of cefepime: 0.06–64 mg/L for Enterobacterales, 0.125–128 mg/L for 
P. aeruginosa, without sulbactam, as well as in the presence of a fixed sulbactam concentration (4 mg/L). 
Testing was performed in 25 sets simultaneously with testing of control strains – E. coli ATCC 25922, 
K. quasipneumoniae ATCC 700603 and P. aeruginosa ATCC 27853 (in 5 independent repeats for each 
strain in each set). Susceptibility to cefepime-sulbactam by disk-diffusion method was determined using 
Mueller-Hinton agar and disks containing a combination of cefepime and sulbactam (30 + 10 µg, Lot 
No. 111123002, Liofilchem S.r.l., Italy) according to the standard EUCAST method. Zones of growth 
inhibition (ZGI) values were determined in 3 replicates for all clinical isolates and 5 replicates for each 
control strain. Standard methods of descriptive statistics and Microsoft Excel charting tools were used to 
analyze the distributions of MIC and ZGI values. Calculation of the borderline values of ZGI for determining 
clinical susceptibility categories for cefepime-sulbactam was performed by constructing a negative linear 
regression reflecting the relationship between log2(MIC) and ZGI values, and determining the ZGI values 
corresponding to the borderline values of cefepime MIC established by EUCAST.
Results. For the two most common Enterobacterales species (E. coli and K. pneumoniae) close values 
of regression coefficients and good negative correlation of MIC and ZGI values were established (R2 > 
0.8). Subanalysis of the data on the distribution of MIC and ZGI values for other Enterobacterales species 
showed a low correlation (R2 = 0.4947) between these parameters in species producing intrinsic AmpC 
cephalosporinases: C. freundii, E. cloacae complex spp., H. alvei, K. aerogenes, M. morganii, Providencia 
spp. and Serratia spp. (isolates belonging to these species were excluded from further analysis). 
The final sample for calculating cefepime-sulbactam ZGI breakpoints for Enterobacterales included 890 
isolates (2670 comparisons) belonging to 9 species: C. koseri, E. coli, K. oxytoca, K. pneumoniae, 
P. mirabilis, P. penneri, P. vulgaris, R. ornithinolytica and S. enterica. The R2 value of the linear regression 
was 0.8912. The calculated breakpoints for ZGI: S ≥ 26 mm, R < 22 mm. Values of 22–25 mm coinciding 
with the clinical susceptibility category “I” was also marked as “zone of technical uncertainty – ZTN” 
according to the EUCAST definition, because it includes a significant number of isolates that can be 
categorized differently when determining sensitivity by DDM and on the basis of MIC estimation. 
For P. aeruginosa, the R2 value of the linear regression was 0.8131; the calculated breakpoint for ZGI 
was R < 25 mm; the zone of technical uncertainty was 24–27 mm. For control strains: ZGI values of 
K. quasipneumoniae ATCC 700603 differed withing 4 mm (range: 25–28; mean: 27.6; median: 28 mg/L); 
E. coli ATCC 25922 – withing 2 mm (range: 33–35; mean: 34.7; median: 35 mg/l); P. aeruginosa ATCC 
27853 – withing 2 mm (range: 31–33; mean: 31.9; median: 32 mg/l).
Conclusions. The developed criteria for interpretation and quality assurance of the results of susceptibility 
testing of Enterobacterales and P. aeruginosa to cefepime-sulbactam can be recommended for approval and 
inclusion in the Russian recommendations “Determination of sensitivity of microorganisms to antimicrobial 
agents”.

Введение

Цефепим-сульбактам представляет собой комбина-
цию цефалоспорина IV поколения – цефепима и ингиби-
тора β-лактамаз – сульбактама. Цефепим обладает ши-
роким спектром активности, который включает штаммы 
различных видов Enterobacterales и Pseudomonas 
aeruginosa без приобретенных механизмов устойчиво-

сти. Цефепим устойчив к расщеплению пенициллина-
зами классов A и D, карбапенемазами класса D (группы 
OXA-48) и более стабилен к гидролизу природными и 
приобретенными цефалоспориназами класса C (AmpC) 
по сравнению с цефалоспоринами III поколения [1, 2]. 
Основными механизмами устойчивости к цефепиму 
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являются продукция β-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) класса А (прежде всего, группы CTX-M), а также 
карбапенемаз класса A (группы KPC) и класса B – ме-
талло-β-лактамаз – МБЛ (групп NDM, VIM, IMP и др.) 
[2, 3]. Дополнительные механизмы устойчивости к це-
фепиму включают нарушение проницаемости наружной 
мембраны вследствие утраты или модификации поринов 
(OmpF и OmpC у Escherichia coli, OmpK35 и OmpK36 
у Klebsiella pneumoniae и гомологичных поринов у дру-
гих видов Enterobacterales) [4–8], мутации основной ми-
шени – пенициллиносвязывающего белка 3 (ПСБ3) [9–
11], активацию систем эффлюкса (особенно часто, 
MexXY у P. aeruginosa) [12, 13], мутации и гиперпродук-
цию некоторых AmpC цефалоспориназ (например, при-
родных цефалоспориназ Enterobacter cloacae complex, 
Hafnia alvei, P.  aeruginosa и плазмидных CMY цефало-
спориназ) [7, 14–17]. Сульбактам является ингибито-
ром пенициллиназ и БЛРС класса A и в комбинации с 
цефепимом может полностью или частично восстанав-
ливать его активность в отношении штаммов, продуци-
рующих БЛРС (в зависимости от типа БЛРС, уровня их 
продукции, наличия сочетанных механизмов устойчиво-
сти и видовой принадлежности штаммов-продуцентов). 
Сульбактам не ингибирует цефалоспориназы класса C, 
однако в меньшей степени, чем клавулановая кислота, 
вызывает индукцию экспрессии природных AmpС [2, 
18, 19]. Сульбактам обладает собственной антибак-
териальной активностью в отношении представителей 
рода Acinetobacter за счет связывания и ингибирования 
ПСБ1 и ПСБ3, но не проявляет подобную активность в 
отношении видов Enterobacterales и Pseudomonas [20].

Комбинированный препарат цефипима и сульбак-
тама (1  + 1  г) одобрен для медицинского применения 
Министерством здравоохранения РФ в 2018 г. и в на-
стоящее время достаточно широко используется для 
лечения инфекций у госпитализированных пациентов. 
Однако стандарты интерпретации результатов in  vitro 
определения чувствительности к цефепиму-сульбактаму 
(пограничные значения минимальных подавляющих кон-
центраций (МПК) и диаметров зон подавления роста 
(ЗПР) для определения клинических категорий чувстви-
тельности) не разработаны Европейским комитетом по 
определению чувствительности к антимикробным препа-
ратам (European Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing – EUCAST) и Институтом клинических и лабора-
торных стандартов (Clinical and Laboratory Standards 
Institute – CLSI). Актуальная версия Российских реко-
мендаций «Определение чувствительности микроорга-
низмов к антимикробным препаратам» (вер. 2024-02) 
включает комментарий о возможности оценки чувстви-
тельности Enterobacterales и Pseudomonas spp. к цефепи-
му-сульбактаму путем определения МПК и интерпрета-
ции полученных результатов в соответствии с критериями 
EUCAST для цефепима, однако не содержит рекоменда-
ции по определению чувствительности к цефепиму-суль-
бактаму диско-диффузионным методом (ДДМ), который 
наиболее часто используется в клинических микробиоло-
гических лабораториях [21]. Критерии оценки качества 

определения чувствительности к цефепиму-сульбактаму 
(целевые и допустимые значения МПК и ЗПР контроль-
ных штаммов) также не разработаны EUCAST и CLSI и не 
включены в Российские рекомендации. 

В связи с этим, целью данного исследования явилась 
разработка критериев интерпретации и оценки качества 
результатов определения чувствительности представи-
телей порядка Enterobacterales и P. aeruginosa к цефепи-
му-сульбактаму.

Материалы и методы

Бактериальные изоляты и контрольные штаммы
Бактериальные изоляты, относящиеся к видам по-

рядка Enterobacterales (n  = 1035) и P.  aeruginosa 
(n  = 407), использованные в данном исследовании, 
были выбраны случайным образом из числа неповто-
ряющихся клинических изолятов, выделенных в рам-
ках многоцентровых микробиологических исследова-
ний у пациентов с внебольничными и нозокомиальными 
инфекциями различной локализации в 30 субъектах 
РФ в 2023  г. Видовую идентификацию изолятов про-
водили методом времяпролетной масс-спектроме-
трии с матрично-ассоциированной лазерной десорб-
цией/ионизацией (MALDI-TOF MS) с использованием 
систем Microflex LT / MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, 
Германия) и Autof MS2000 (Autobio Diagnostics Co., 
Китай). Видовой состав исследованных изолятов пред-
ставлен в Таблице  1. Представленность различных 
видов Enterobacterales в исследованной выборке со-
ответствовала частоте их выделения при различных ин-
фекциях в общей популяции.

Сформированная выборка клинических изолятов 
была использована для определения МПК и ЗПР цефе-
пима-сульбактама и расчета соответствующих погранич-
ных значений.

Для разработки критериев качества определения 
чувствительности к цефепиму-сульбактаму были ис-
пользованы следующие контрольные штаммы: E.  coli 
ATCC 25922, Klebsiella quasipneumoniae ATCC 700603 
и P. aeruginosa ATCC 27853.

Определение чувствительности к цефепиму и цефе-
пиму-сульбактаму

Определение МПК цефепима и цефепима-суль-
бактама проводили методом микроразведений в бу-
льоне Мюллера-Хинтон II (Lot  No. 041123505, 
Liofilchem S.r.l., Италия) в соответствии со стандар-
том ISO 20776‑1:2019 / ГОСТ Р ИСО 20776‑1‑2022 
[22, 23]. Для приготовления разведений антибиоти-
ков использовали химические субстанции цефепима 
гидрохлорида (Lot  No.  Н2231807023, NCPC Hebei 
Huamin Pharmaceutical Co, Китай) и сульбактама натрия 
(Lot  No.  200400, Kyongbo Pharmaceutical Co, Южная 
Корея). Определение МПК проводили в следующих ди-
апазонах концентраций цефепима: 0,06 – 64 мг/л для 
Enterobacterales и 0,125  – 128 мг/л для P.  aeruginosa, 
без сульбактама, а также в присутствии фиксированной 
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концентрации сульбактама – 4 мг/л. Тестирование кли-
нических изолятов проводили в 25 сетах одновременно с 
тестированием трех контрольных штаммов (в пяти неза-
висимых повторах для каждого штамма в каждом сете).

Определение чувствительности к цефепиму-сульбак-
таму диско-диффузионным методом проводили с исполь-
зованием агара Мюллера-Хинтон (Lot  No.  3670561, 
Oxoid, Великобритания) и дисков, содержащих ком-
бинацию цефепима и сульбактама (30 + 10  мкг, 
Lot  No.  111123002, Liofilchem S.r.l., Италия) по стан-
дартной методике EUCAST [24]. Определение значе-
ний ЗПР осуществляли в 3 повторах для всех клиниче-
ских изолятов и в 5 повторах для каждого контрольного 
штамма. Тестирование клинических изолятов и кон-
трольных штаммов с помощью ДДМ проводили парал-
лельно с определением МПК в 25 сетах.

Статистический анализ данных и расчет параметров 
определения чувствительности

Для анализа распределений значений МПК и ЗПР ис-
пользовали стандартные методы описательной стати-
стики и средства построения диаграмм Microsoft Excel. 
Расчет пограничных значений ЗПР для определения кли-
нических категорий чувствительности к цефепиму-суль-
бактаму проводили путем построения отрицательной 
линейной регрессии, отражающей зависимость между 

значениями log2(МПК) и ЗПР, и определения значений 
ЗПР, соответствующих пограничным значениям МПК це-
фепима, установленным EUCAST [25], в соответствии 
с общепринятой методикой [26, 27]. Для построения 
пузырьковых диаграмм распределения пар значений 
МПК-ЗПР, расчета коэффициентов линейной регрессии 
и величины достоверности аппроксимации (коэффици-
ента детерминации – R2) использовали средства HTML 
и JavaScript с библиотеками XLSX (для чтения и обра-
ботки данных из файлов Excel) и Plotly (для построения 
графиков). 

Результаты и их интерпретация

Пограничные значения МПК и ЗПР для определения 
категорий чувствительности к цефепиму-сульбактаму

Определение МПК цефепима-сульбактама проводи-
лось путем тестирования последовательных двукратных 
разведений цефепима в присутствии фиксированной 
«насыщающей» концентрации ингибитора – сульбак-
тама (4 мг/л). Данный подход имеет известные ограни-
чения, так же как и метод определения МПК при фик-
сированном соотношении β‑лактама и ингибитора [28, 
29]. Однако, выбор метода тестирования при фиксиро-
ванной концентрации ингибитора обусловлен тем, что 
в настоящее время он рекомендован EUCAST для всех 
ингибиторозащищенных β‑лактамов, включая ампицил-
лин-сульбактам, а также рекомендован CLSI для опреде-
ления чувствительности к новым комбинациям β‑лакта-
мов с ингибиторами β‑лактамаз [28].

Учитывая тот факт, что сульбактам не обладает соб-
ственной активностью в отношении энтеробактерий и 
синегнойной палочки, и антибактериальное действие 
комбинации реализуется за счет β‑лактамного ком-
понента  – цефепима, пограничные значения МПК для 
комбинации цефепим-сульбактам были установлены 
в соответствии с действующими критериями EUCAST 
для цефепима: для Enterobacterales – чувствительность 
(Ч) ≤ 1 мг/л, резистентность (Р) > 4 мг/л, для P. aeru­
ginosa – Ч ≤ 0,001 мг/л, Р > 8 мг/л [25]. Вышеуказанные 
пограничные значения МПК установлены EUCAST для 
следующих режимов дозирования цефепима: стандарт-
ная доза – 1  г  ×  3  р/сут или 2  г  ×  2  р/сут, высокая 
доза – 2 г × 3 р/сут, и, следовательно, применимы для 
соответствующих (по β‑лактамному компоненту) режи-
мов дозирования цефепима-сульбактама: стандартная 
доза – (1  г + 1  г) × 3 р/сут или (2  г + 2  г) × 2 р/сут, 
высокая доза – (2 г + 2 г) × 3 р/сут. Согласно офици-
альной инструкции по применению цефепима-сульбак-
тама, рекомендуемая максимальная суточная доза це-
фепима составляет 6 г, сульбактама – 4 г [30]. Однако 
Методические рекомендации «Диагностика и антими-
кробная терапия инфекций, вызванных полирезистент-
ными штаммами микроорганизмов» (обновление 2022 г.) 
допускают возможность применения цефепима/сульбак-
тама в режиме дозирования до (2  г  + 2  г)  ×  3  р/сут 
[31]. При использовании данных критериев, категория 
«чувствительность при увеличенной экспозиции  – У» 

Таблица 1.	Видовой состав исследованных микроорганизмов

Вид микроорганизма Количество изолятов

Citrobacter braakii 4

Citrobacter freundii 11

Citrobacter koseri 4

Enterobacter asburiae 5

Enterobacter bugandensis 1

Enterobacter cloacae 52

Enterobacter hormaechei 9

Enterobacter ludwigii 3

Escherichia coli 483

Hafnia alvei 6

Klebsiella aerogenes 2

Klebsiella oxytoca 6

Klebsiella pneumoniae 298

Morganella morganii 23

Proteus mirabilis 76

Proteus penneri 2

Proteus vulgaris 8

Providencia rettgeri 4

Providencia stuartii 2

Raoultella ornithinolytica 7

Salmonella enterica 3

Serratia marcescens 25

Serratia ureilytica 1

Итого Enterobacterales: 1035

Pseudomonas aeruginosa 407
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Рисунок 1.	Распределение значений МПК цефепима и цефепима-сульбактама в исследованной выборке изолятов Enterobacterales 
(n = 1035)

Рисунок 2.	Распределение значений МПК цефепима и цефепима-сульбактама в исследованной выборке изолятов P. aeruginosa (n = 407)

означает возможность достижения клинической эффек-
тивности (в том числе, при инфекциях, вызванных штам-
мами P. aeruginosa без приобретенных механизмов рези-
стентности) в случае назначения цефепима-сульбактама 
в высокой дозе.

Диаграммы распределения значений МПК цефепима 
и цефепима-сульбактама для использованных в данной 
работе клинических изолятов порядка Enterobacterales и 
P. aeruginosa представлены на Рисунках 1 и 2. Значения 
МПК изолятов в исследуемой выборке охватывают 
весь диапазон разведений цефепима-сульбактама 
(от ≤ 0,06/4 до ≥ 256/4 мг/л), что позволяет прове-
сти анализ зависимости значений МПК и соответству-
ющих значений ЗПР. Индивидуальные значения МПК и 
ЗПР, измеренные в 3 повторах, были сопоставлены для 
1035 изолятов Enterobacterales (3105 сопоставлений) 
и 407 изолятов P.  aeruginosa (1221 сопоставлений). 

Зависимость между параметрами МПК и ЗПР установ-
лена путем расчета коэффициентов (a и b) отрицатель-
ной линейной регрессии вида: ЗПР = -a × log2(МПК) + b, 
а также определения величины достоверности аппрок-
симации (коэффициента детерминации – R2).

Для двух наиболее распространенных видов 
Enterobacterales (E.  coli и K.  pneumoniae) установлены 
близкие значения коэффициентов регрессии и хоро-
шая отрицательная корреляция значений МПК и ЗПР 
(R2 > 0,8). Диаграммы распределения пар значений 
МПК-ЗПР и графики регрессии для данных видов пред-
ставлены на Рисунках 3 и 4.

Субанализ данных распределения значений МПК и 
ЗПР для прочих видов Enterobacterales показал наличие 
низкой корреляции (R2 = 0,4947) между данными па-
раметрами у видов, продуцирующих природные AmpC 
цефалоспориназы: C.  freundii, E.  cloacae complex spp. 
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Рисунок 3.	Соответствие между значениями МПК и ЗПР (n = 1449) для изолятов E. coli (n = 483)

Рисунок 4.	Соответствие между значениями МПК и ЗПР (n = 894) для изолятов K. pneumoniae (n = 298)

Рисунок 5.	Соответствие между значениями МПК и ЗПР (n = 444) для изолятов, относящихся к видам Enterobacterales с природной 
продукцией AmpC цефалоспориназ (n = 148: C. freundii complex spp., E. cloacae complex spp., H. alvei, K. aerogenes, 
M. morganii, Providencia spp., Serratia spp.)
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Рисунок 7.	Распределение значений ЗПР (n = 2670) для всех изолятов Enterobacterales (n = 890), исключая виды с природной 
продукцией AmpC. 
Установленные пограничные значения ЗПР показаны пунктирными линиями.  
ЗТН – зона технической неопределенности.

Рисунок 6.	Соответствие между значениями МПК и ЗПР (n = 2670) для всех изолятов Enterobacterales (n = 890), исключая виды 
с природной продукцией AmpC. 
Пограничные значения МПК (Ч-У-Р) и соответствующие им расчетные значения ЗПР показаны пунктирными линиями.

(E.  asburiae, E.  bugandensis, E.  cloacae, E.  hormaechei, 
E. ludwigii), H. alvei, K. aerogenes, M. morganii, Providencia 
spp. (P. rettgeri, P. stuartii) и Serratia spp. (S. marcescens, 
S.  ureilytica) (Рисунок 5). Дискорреляция результатов 
оценки чувствительности перечисленных видов к цефе-
пиму-сульбактаму с помощью методов микроразведений 
в бульоне и диск-диффузии может быть связана с эф-
фектом индукции экспрессии ampC при определенных 
концентрациях сульбактама и частичного гидролиза це-
фепима цефалоспориназами отдельных штаммов [17]. 
Учитывая полученные результаты, изоляты, относящи-
еся к видам с природной продукцией AmpC, были ис-
ключены из последующего анализа.

Финальная выборка для расчета пограничных зна-
чений ЗПР цефепима-сульбактама для Enterobacterales 
включала 890 изолятов (2670 сопоставлений), отно-
сящихся к 9 видам: Citrobacter koseri, E. coli, Klebsiella 
oxytoca, K. pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus penneri, 
Proteus vulgaris, Raoultella ornithinolytica и Salmonella 
enterica. На Рисунке 6 представлено распределение 
пар значений МПК-ЗПР, график и параметры регрес-
сии. Значение R2 линейной регрессии составило 0,8912. 
Рассчитанные пограничные значения ЗПР: Ч  ≥ 26  мм, 
Р < 22 мм. На Рисунке 7 дополнительно представлена 
диаграмма распределения значений ЗПР исследован-
ных изолятов Enterobacterales, цветом показано соот-
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Рисунок 8.	Соответствие между значениями МПК и ЗПР (n = 1221) для изолятов P. aeruginosa (n = 407). 
Пограничное значение МПК (У/Р) и соответствующее ему расчетное значение ЗПР показано пунктирной линией.

Рисунок 9.	Распределение значений ЗПР (n = 1221) для изолятов P. aeruginosa (n = 407). 
Установленное пограничное значение ЗПР показано пунктирной линией.  
ЗТН – зона технической неопределенности.

ветствие с МПК, пунктирными линиями – пограничные 
значения ЗПР, разделяющие клинические категории 
Ч-У-Р. Область значений (22–25  мм), совпадающая с 
клинической категорией У, отмечена также как «зона 
технической неопределенности – ЗТН» в соответствии 
с определением EUCAST, поскольку включает значи-
тельное число изолятов, которые могут быть отнесены 
к разным категориям при определении чувствительно-
сти с помощью ДДМ и на основании оценки МПК [32].

Результаты аналогичных расчетов для P. aeruginosa 
представлены на Рисунках 8 и 9. Значение R2 линейной 
регрессии составило 0,8131. Рассчитанное погранич-
ное значение ЗПР: Р < 25 мм. Зона технической неопре-
деленности: 24–27 мм.

Разработанные критерии интерпретации результа-
тов определения чувствительности Enterobacterales и 
P. aeruginosa к цефепиму-сульбактаму методом МПК и 
ДДМ представлены в обобщенном виде в Таблице 2.

Целевые и допустимые значения МПК и ЗПР цефепи-
ма-сульбактама для контрольных штаммов

Значения МПК и ЗПР цефепима-сульбактама были 
определены для 3 контрольных штаммов. E.  coli 
ATCC  25922 и P.  aeruginosa ATCC  27853 представ-
ляют собой стандартные штаммы, которые реко-
мендованы CLSI и EUCAST для контроля качества 
определения чувствительности Enterobacterales и гра-
мотрицательных неферментирующих бактерий к раз-
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Таблица 2. Рекомендуемые пограничные значения МПК и ЗПР для определения категории чувствительности к цефепиму-сульбактаму

Группа  
микроорганизмов

Пограничные значения МПК 
(мг/л)

Содержание 
в диске цефе-
пима и суль-
бактама (мкг)

Пограничные значения 
ЗПР (мм) Примечания

Ч ≤ Р > ЗТН Ч ≥ Р < ЗТН

Enterobacterales3 11,2 41,2 30–10 26 22 22–25 1 Для определения МПК используется фик-
сированная концентрация сульбактама – 
4 мг/л.
2 Пограничные значения МПК цефепи-
ма-сульбактама соответствуют погранич-
ным значениям МПК цефепима, установлен-
ным EUCAST.
3 Исключая виды с природной продук-
цией AmpC цефалоспориназ, для кото-
рых указанные критерии неприменимы 
(C. freundii complex spp., E. cloacae complex 
spp., H. alvei, K. aerogenes, M. morganii, 
Providencia spp., Serratia spp.)

Pseudomonas 
aeruginosa4

0,0011,2 81,2 30–10 50 25 24–27 4 Пограничные значения не валидированы 
для других видов рода Pseudomonas.

Рисунок 10.	Значения МПК цефепима-сульбактама для контрольных штаммов. 
Диапазоны целевых и допустимых значений выделены оранжевым и желтым цветом соответственно.
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личным антибиотикам. Штамм K.  quasipneumoniae 
ATCC  700603, продуцирующий БЛРС (SHV-18), ре-
комендован для контроля качества определения чув-
ствительности к комбинациям цефалоспоринов и инги-
биторов БЛРС, поскольку позволяет контролировать 
активность не только β-лактамного компонента, но и 
ингибитора [33].

При измерении в 125 повторах значения МПК 
K.  quasipneumoniae ATCC  700603 варьировали в ди-
апазоне 4 последовательных двукратных разве-

Рисунок 11.	Значения ЗПР цефепима-сульбактама для контрольных штаммов. 
Диапазоны целевых и допустимых значений выделены оранжевым и желтым цветом соответственно.

Таблица 3.	Целевые и допустимые диапазоны значений МПК и ЗПР цефепима-сульбактама для контрольных штаммов

Контрольный штамм
МПК (мг/л)* ЗПР (мм)**

Целевые значения Допустимые значения Целевые значения Допустимые значения

Klebsiella quasipneumoniae 
ATCC 700603***

0,125–0,25 0,06–0,5 27–28 25–30

Escherichia coli 
ATCC 25922

0,06 0,03–0,125 34–35 33–36

Pseudomonas aeruginosa 
ATCC 27853

1 0,5–2 32 31–33

* Для определения МПК используется фиксированная концентрация сульбактама – 4 мг/л.
** Содержание в диске цефепима и сульбактама (30 + 10 мкг).
*** Обязательный штамм для контроля ингибитора (сульбактама).

дений (0,06/4  –  0,5/4; медиана: 0,25/4 мг/л); 
E.  coli ATCC  25922 – в пределах 2 разведений 
(0,06/4 – 0,25/4; медиана: 0,06/4 мг/л); P. aeruginosa 
ATCC 27853 – в пределах 3 разведений (0,5/4 – 2/4; 
медиана: 1/4 мг/л).

Значения ЗПР K. quasipneumoniae ATCC 700603 от-
личались не более чем на 4 мм (диапазон: 25 – 28; сред-
нее: 27,6; медиана: 28 мг/л); E. coli ATCC 25922 – не 
более чем на 2 мм (диапазон: 33 – 35; среднее: 34,7; 
медиана: 35 мг/л); P. aeruginosa ATCC 27853 – не бо-
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лее чем на 2 мм (диапазон: 31 – 33; среднее: 31,9; ме-
диана: 32 мг/л).

Распределения индивидуальных значений МПК и ЗПР 
цефепима-сульбактама для контрольных штаммов пока-
заны на Рисунках 10 и 11. Установленные диапазоны це-
левых и допустимых значений МПК и ЗПР представлены 
в обобщенном виде в Таблице 2.

Заключение

Разработанные рекомендации по интерпретации и 
оценке качества результатов определения чувствитель-
ности к цефепиму-сульбактаму имеют следующие огра-
ничения для практического использования:

Данные оценки чувствительности к цефепиму-сульбак-
таму диско-диффузионным методом были получены с ис-
пользованием дисков одной серии одного производителя, 
что потенциально может являться причиной смещения 
результатов (полученных значений ЗПР). EUCAST реко-
мендует использование дисков как минимум двух разных 
производителей (при наличии) для разработки критериев 
интерпретации и оценки качества результатов определе-
ния чувствительности к новым антибиотикам [27].

Критерии интерпретации результатов определения 
чувствительности к цефепиму-сульбактаму (пограничные 

значения МПК и расчетные пограничные значения ЗПР) 
определены в соответствии с пограничными значениями 
МПК цефепима, установленными EUCAST, что, в свою 
очередь, предполагает соответствие режимов дозиро-
вания препаратов цефепима и цефепима-сульбактама по 
β-лактамному компоненту. Следовательно, разработан-
ные критерии потенциально применимы для следующих 
режимов дозирования цефепима-сульбактама: стандарт-
ная доза – (1 г + 1 г) × 3 р/сут или (2 г + 2 г) × 2 р/сут, 
высокая доза – (2 г + 2 г) × 3 р/сут.

Согласно полученным результатам, ДДМ не ре-
комендуется для оценки чувствительности к це-
фепиму-сульбактаму видов Enterobacterales, про-
дуцирующих природные AmpC цефалоспориназы 
(C.  freundii complex  spp., E.  cloacae complex spp., 
H.  alvei, K.  aerogenes, M. morganii, Providencia spp., 
Serratia spp.), из-за низкой корреляции с результатами 
определения МПК у данных видов.

Таким образом, с учетом вышеуказанных ограниче-
ний разработанные критерии интерпретации и оценки 
качества результатов определения чувствительности к 
цефепиму-сульбактаму могут быть рекомендованы для 
утверждения и включения в Российские рекомендации 
«Определение чувствительности микроорганизмов к ан-
тимикробным препаратам».
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