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В результате достигнутого обществом научно-

технического прогресса социальное и медицинское 

значение резистентности нозокомиальной фло-

ры к существующим антибиотикам превратилось 

в сложную клиническую проблему с тенденцией к 

стойкому увеличению [1]. При этом крайне небла-

гоприятные прогнозы отмечаются у пациентов с 

грамотрицательной инфекцией [2, 3], варианты ле-

чения которой сегодня ограниченны. Неадекватное 

и неограниченное использование существующих 

антимикробных препаратов обусловливает фор-

мирование панрезистентности наиболее значимых 

возбудителей госпитальных инфекций, что приво-

дит к проблеме выбора как стартовой эмпириче-

ской, так и направленной антимикробной терапии 

у наиболее тяжелого контингента госпитализиро-

ванных пациентов.

Учитывая, что выбор антибиотиков для лечения 

данной категории больных очень узкий, значимой 

и актуальной задачей специалистов ОИТ является 

усовершенствование практических навыков лече-

ния инфекций, вызванных резистентной грамотри-

цательной флорой. В современных условиях рацио-

нальное планирование антибактериальной терапии 

в стационаре возможно только на основании дан-

ных микробиологического мониторинга с учетом 

основных механизмов резистентности возбудителя.

Распространение инфекций, вызванных поли-

резистентными штаммами, приводит к увеличению 

сроков госпитализации и росту летальности, а так-

же существенно увеличивает экономические затра-

ты. Особую тревогу вызывает увеличение полирези-

стентности к β-лактамным антибиотикам (включая 

карбапенемы). 

Бактерии семейства Enterobacteriaceae — наибо-

лее частые возбудители нозокомиальных инфекций 

в стационарах Европы, средняя цифра их иден-

тификации за последние 10 лет составляет 28,6–

32,4 %. Различные виды энтеробактерий существен-

но отличаются друг от друга по спектру природной 

устойчивости к антибиотикам. Такие бактерии, как 

K.pneumoniae и E.cloacae, обладают полирезистент-

ностью к антибиотикам разных групп и поэтому 

являются наиболее проблемными возбудителями 

нозокомиальных инфекций — ESKAPE [3, 4]. 

Также известно, что в течение последних 20 лет 

бактерии семейства Enterobacteriaceae — наиболее 

частые возбудители нозокомиальных инфекций 

в стационарах России, частота выявления кото-

рых возрастает каждые 5 лет на 3–5 %. При этом 

более 50 % штаммов представлены K.pneumoniae. 

Согласно результатам проведенных исследований, 

устойчивость к цефалоспоринам штаммов энте-

робактерий в России к 2008 г. превысила 50 % и 
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была обусловлена распространением продуцентов 

β-лактамаз расширенного спектра (ESBL) [5]. По 

данным российского многоцентрового исследова-

ния «МАРАФОН», в 2011–2012 гг. было выявлено 

> 80 % штаммов энтеробактерий и > 90 % штаммов 

K.pneumoniae, резистентных к цефалоспоринам 

III–IV поколений. Резистентность к карбапене-

мам варьировала от 2,8 до 14,0 % всех изолятов 

энтеробактерий и от 4,9 до 22,0 % всех изолятов 

K.pneumoniae [6, 7]. Последние мировые данные 

демонстрируют высокий уровень резистентности 

энтеробактерий к ингибиторозащищенным ами-

нопенициллинам — 81,8 %, цефалоспоринам III–

IV поколений — 90 %, карбапенемам — от 15,2 до 

48 %, низкий уровень резистентности к амикаци-

ну — 9,7 % [8–10]. Соответственно, проблемой яв-

ляется тот факт, что на данный момент в большин-

стве протоколов препаратами выбора для лечения 

инфекций, вызванных ESBL-продуцирующими 

штаммами, остаются карбапенемы. Однако рас-

пространение устойчивости энтеробактерий к 

карбапенемам, в том числе обусловленной опосре-

дованной продукцией карбапенемаз, в настоящее 

время является новой реальной угрозой, опреде-

ляющей необходимость пересмотра имеющихся 

рекомендаций по терапии, проведения локального 

мониторинга чувствительности возбудителей вну-

трибольничных инфекций и, соответственно, уве-

личения затрат на лечение [11–13].

Грамотрицательные неферментирующие бакте-

рии, такие как A.baumannii и P.aeruginosa, пока оста-

ются наиболее значимыми возбудителями нозоко-

миальных инфекций [14–20]. A.baumannii обладает 

низкой природной чувствительностью к большин-

ству β-лактамных антибиотиков, включая пеницил-

лины и цефалоспорины, а P.aeruginosa — природной 

резистентностью к ингибиторозащищенным ами-

нопенициллинам, цефалоспоринам, тигециклину 

и др. Кроме того, P.aeruginosa обладает исключи-

тельной способностью приобретать устойчивость к 

антибиотикам всех известных классов [17]. В связи 

с этим для лечения инфекций, вызванных данными 

возбудителями, обычно используются карбапене-

мы. Однако в настоящее время одной из наиболее 

значимых проблем терапии инфекций, вызывае-

мых P.aeruginosa, является глобальный рост устой-

чивости к данной группе препаратов, связанный 

с распространением штаммов, продуцирующих 

металло-β-лактамазы [18–22]. 

Учитывая данные российского многоцентро-

вого исследования «МАРАФОН», резистентность 

A.baumannii к цефалоспоринам III–IV поколений в 

2011–2012 гг. варьировала от 91,6 до 92,8 %, к карба-

пенемам — доходила до 96 %. Нечувствительность 

P.aeruginosa к цефалоспоринам III–IV поколений 

выявлена у более 58 % штаммов, к карбапенемам — 

в 66,8–88 % [6, 7]. 

Результаты проведенных ретроспективных ис-

следований показали, что некоторые «забытые» ан-

тибактериальные препараты могут быть активны в 

отношении грамотрицательной госпитальной фло-

ры, резистентной к современным антибиотикам. 

Среди таких препаратов особого внимания заслу-

живает полимиксин, использовавшийся в середине 

ХХ века для лечения системных грамотрицательных 

инфекций [19].

Колистин, или полимиксин Е, — это смесь по-

лимиксинов Е1 и Е2, антибиотик узкого спектра 

действия. Впервые он был изолирован в 1949 году в 

Японии из культуры почвенной азотфиксирующей 

бактерии Bacillus polymyxa. 

Колистиметат натрия (Колистин) применяли 

в медицине с 1959 года. В 1980-х гг. его исполь-

зование приостановили из-за выраженных по-

бочных эффектов, таких как нефротоксичность, 

ото- и нейротоксичность, которые наблюдались 

при внутривенном введении препарата [20]. При 

ингаляции Колистина часто наблюдали бронхо-

спазм, кандидозы и бактериальные поражения 

полости рта [21]. Использование Колистина в ме-

дицине возобновилось в начале 2000-х гг. в связи 

с распространением бактерий, резистентных к 

другим антибиотикам [22]. Интересным с точки 

зрения механизма действия колистиметата натрия 

является способность изменять структуру клеточ-

ной мембраны бактерий, что и является причиной 

гибели бактериальной клетки. Благодаря такому 

механизму, отличающему его от других антибио-

тиков, данный препарат является эффективным 

даже в случае с обычно полирезистентными возбу-

дителями. Бактерицидный эффект колистиметата 

натрия не зависит от метаболизма бактериальной 

клетки, т.е. Колистин оказывает воздействие как 

на активные возбудители, так и на возбудители, 

находящиеся в состоянии покоя. Такой принцип 

действия является одной из основных причин мед-

ленного развития резистентности в отношении 

Колистина [21, 22].

В рамках вновь возникшей дискуссии в отноше-

нии возможности использования Колистина для 

борьбы с грамотрицательной инфекцией был про-

веден ряд исследований с целью выявления чув-

ствительности и специфичности данной антибио-

тикотерапии в ОИТ. 

Так, испанские ученые еще в 2005 году, изучая 

эффективность и безопасность (возникновение не-

фротоксичности) применения Колистина для ле-

чения инфекций, вызванных полирезистентными 

грамотрицательными микроорганизмами, пришли 

к выводу, что яркая фармакологическая активность 

препарата связана с низким уровнем резистент-

ности к нему. Из 80 пациентов ОИТ, получавших 

Колистин, 86 % были с инфекцией, вызванной 

A.baumannii, и 14 % — с инфекцией, вызванной 

P.aeruginosa, при этом были проведены 71 ингаляци-

онный, 12 инъекционных и 2 интратекальных курса 

препарата. Предшествующая антибактериальная 

терапия включала: карбапенемы — 21 % пациентов, 

амоксициллин/клавуланат — 18 %, пиперациллин/

тазобактам — 15 %, ципрофлоксацин — 11 %, ами-

ногликозиды + цефалоспорин III поколения — 8 %, 

цефепим — 3 %, аминогликозид — 1 %, тобрами-
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цин — 3 % и азтреонам — 1 % пациентов соответ-

ственно. У 51 % пациентов, включенных в данное 

исследование, инфекционный процесс был вызван 

штаммами A.baumannii, чувствительными только 

к Колистину. У 92 % пациентов, которым после 

лечения были проведены повторные бактериоло-

гические исследования, причинно-значимый воз-

будитель выделен не был. При этом ни у одного из 

пациентов не было отмечено повышения уровней 

мочевины и креатинина в сыворотке по сравнению 

с исходным уровнем [23].

Интересные данные получили специалисты из 

НИИ общей реаниматологии им. В.А. Неговского 

(Москва, Россия) [24]. В обсервационное одноцен-

тровое исследование, проведенное в 2014–2016 гг., 

были включены пациенты с хирургическими аб-

доминальными инфекциями, осложненными но-

зокомиальной пневмонией с отсутствием на фоне 

проводимого лечения положительной динамики. 

Пациентов включали в исследование при выявле-

нии неэффективности используемого лечения, ког-

да возникала необходимость либо смены режима 

системной антибиотикотерапии, либо добавления к 

существующему режиму ингаляционного Колисти-

на. При проведении анализа в качестве основного 

критерия эффективности авторы принимали раз-

решение нозокомиальной пневмонии на 5-е сутки 

лечения: снижение температуры тела и лейкоцито-

за, положительная динамика пневмонической ин-

фильтрации по данным рентгенографии органов 

грудной клетки, снижение баллов по шкале CPIS 

(Clinical Pulmonary Infectious Score), повышение 

индекса оксигенации. Разрешение нозокомиальной 

пневмонии в данном исследовании служило кри-

терием прекращения лечения ингаляционным Ко-

листином. В качестве вторичных критериев эффек-

тивности лечения данных пациентов рассматривали 

эрадикацию возбудителя из мокроты к 7-м суткам 

терапии, время перевода больных на самостоятель-

ное дыхание, время пребывания в ОИТ и 28-днев-

ную летальность. Авторы сделали вывод, что приме-

нение ингаляционного Колистина 2 млн ЕД 3 р/сут 

эффективно в качестве дополнения к системной ан-

тибактериальной терапии заболеваний, вызванных 

полирезистентными грамотрицательными возбуди-

телями, способствует более быстрому разрешению 

пневмонии, более раннему переводу пациентов на 

самостоятельное дыхание, сокращению сроков пре-

бывания в ОИТ.

В рамках изучения влияния Колистина на дина-

мику лечения пациентов в ОИТ немалый интерес 

представляют данные, полученные специалистами 

из Московской городской онкологической боль-

ницы № 62, которые в течение 2015 года проводили 

микробиологический мониторинг образцов клини-

ческого материала, полученных у 1047 пациентов с 

инфекционными осложнениями послеоперацион-

ного периода [25].

По данным авторов, при выявлении возбудите-

лей и определении уровня чувствительности патоге-

нов к современным антибиотикам был выделен 791 

штамм микроорганизмов: 487 грамотрицательных 

и 304 грамположительных возбудителя, при этом 

грамотрицательные микроорганизмы семейства 

Enterobacteriaceae составляли 80,7 %, среди них пре-

обладали штаммы K.pneumoniae. Уровень резистент-

ности семейства Enterobacteriaceae к цефалоспори-

нам III–IV поколений варьировал от 53 до 59,8 %, 

к фторхинолонам — 50 %, к карбапенемам — от 11,4 

до 15 %, особо был отмечен высокий уровень рези-

стентности к карбапенемам у K.pneumoniae. Рези-

стентность P.aeruginosa к карбапенемам составила 

48 %, к цефалоспоринам III–IV поколений — 42,6–

46,6 %.

По результатам исследования авторов в соот-

ветствии с международными критериями [26–29], 

множественной резистентностью (MDR) — устой-

чивостью к антимикробным препаратам, принад-

лежащим как минимум к трем различным катего-

риям, обладали 53 % изолятов, а экстремальной 

резистентностью (XDR) — устойчивостью ко всем 

препаратам, за исключением одной или двух кате-

горий антимикробных препаратов, — 15 % штаммов 

Enterobacteriaceae. Эти изоляты сохраняли чувстви-

тельность только к Колистину, тигециклину и ами-

кацину.

В процессе исследования авторами из клиниче-

ского материала было выделено 94 штамма грам-

отрицательных неферментирующих бактерий, из 

которых 77,6 % составила P.aeruginosa, 11,7 % — 
S.maltophilia, 10,6 % — A.baumannii. Нечувстви-

тельность (резистентность или умеренная рези-

стентность) к антисинегнойным цефалоспоринам 

была выявлена у 52 % выделенных штаммов: 100 % 

штаммов A.baumannii и 46,5 — P.aeruginosa. Рези-

стентность к фторхинолонам составила 49 %. Не-

чувствительность к карбапенемам (имипенему и 

меропенему) штаммов P.aeruginosa была выявлена 

авторами в 48 % случаев, штаммов A.baumanii — в 

20 %. Наиболее высокую активность к P.aeruginosa 

in vitro проявлял Колистин — резистентность вы-

явлена у 9,5 % штаммов. В соответствии с междуна-

родными критериями [26–29], MDR обладали 79 % 

выделенных штаммов неферментирующих бакте-

рий, а XDR — 44 % выделенных штаммов.

Авторы сделали вывод о преобладании сре-

ди спектра возбудителей послеоперационных 

инфекционных осложнений у пациентов с он-

копатологией грамотрицательной флоры. При 

высокой частоте выделения полирезистентных 

штаммов Enterobacteriaceae в качестве альтернатив-

ного антибактериального препарата для терапии 

нозокомиальных инфекций авторы рекомендуют 

использовать Колистин. При идентификации не-

ферментирующих грамотрицательных возбудите-

лей и выявлении штаммов — продуцентов MBL 

препаратом выбора, по их мнению, на сегодняшний 

день также является Колистин. 

Принимая во внимание актуальность рассма-

триваемой проблемы, важными являются дан-

ные, полученные отечественными учеными [30]. 

Было исследовано 1092 клинических штамма 
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Acinetobacter spp., выделенных в 2009–2015 гг. у па-

циентов, госпитализированных в хирургические 

отделения многопрофильных стационаров 24 раз-

личных регионов Украины. Изучена чувствитель-

ность штаммов Acinetobacter к основным группам 

антибиотиков, в том числе аминогликозидам, 

фторхинолонам, цефалоспоринам III–IV поколе-

ний и карбапенемам, диско-диффузионным ме-

тодом в соответствии с рекомендациями Нацио-

нального комитета по клиническим лабораторным 

стандартам США (NCCLS) [31].

Среди выявленных за семилетний пери-

од штаммов Acinetobacter A.baumannii составила 

84,8 %, A.lwoffii — 12,1 %, A.haemolyticus — 1,9 % и 

A.jonsonii — 1,2 %, что подчеркнуло этиологическую 

роль A.baumannii в возникновении внутрибольнич-

ных гнойно-воспалительных инфекций: рост вы-

севаемости из клинического материала, по данным 

авторов, составил 62,8 % (16,5 % в 2015 г. по сравне-

нию с 10,2 % в 2009 г.). Динамика высеваемости дру-

гих исследованных видов ацинетобактерий не по-

казала существенных изменений в их клинической 

роли как важного патогена гнойно-воспалительных 

инфекций. 

По результатам исследования чувствительности 

к антибактериальной терапии штаммов Acinetobacter 

авторы сделали вывод о максимальной эффектив-

ности карбапенемов у данного контингента паци-

ентов, при этом акцентировали внимание на увели-

чении количества резистентных штаммов каждый 

последующий год наблюдения. Колистин не был 

включен в перечень препаратов, исследуемых на 

чувствительность, что делает актуальным его воз-

можное применение у пациентов ОИТ многопро-

фильных стационаров Украины и сравнение его 

клинического эффекта с известными антибактери-

альными препаратами.

Учитывая актуальность проблемы лечения па-

циентов с боевой травмой, важной является работа 

авторов из Военно-медицинского клинического 

центра (Центральный регион, г. Винница) об оцен-

ке резистентности к антимикробным препаратам 

штаммов Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 
aeruginosa, контаминирующим боевые ранения 

конечностей, в рамках которой в трех военно-ме-

дицинских клинических центрах (города Киев, 

Львов, Винница) был проведен анализ результатов 

бактериологических исследований боевых ране-

ний [32]. Анализ устойчивости к антибиотикам и 

профилей резистентности проводили в соответ-

ствии с рекомендациями EUCAST и национальны-

ми рекомендациями по инфекционному контролю 

[33–35]. 

Авторами были проанализированы результаты 

326 бактериологических обследований, для ана-

лиза были доступны данные об идентификации и 

антибиотикограмы 378 микроорганизмов. В бак-

териологических исследованиях, проведенных 

в Главном военно-медицинском клиническом 

центре (г. Киев), из 191 выделенной культуры, по 

данным исследователей, 78,5 % составляли грам-

отрицательные палочки, 21 % — грамположитель-

ные кокки. Частота выделения Pseudomonas spp. со-

ставила 26,7 %, Acinetobacter spp. — 9,42 %. Среди 

72 культур, выделенных от раненых в Военно-ме-

дицинском клиническом центре Западного реги-

она (г. Львов), 8 случаев составляли P.aeruginosa и 

5 — A.baumannii. 117 культур были получены иссле-

дователями в Военно-медицинском клиническом 

центре Центрального региона (г. Винница). Среди 

выделенных культур 65 % составляли грамотрица-

тельные палочки, 22,2 % — грамположительные 

кокки, остальные (12,8 %) — грамположительные 

палочки. По частоте наличия в положительных 

идентификациях доминировали грамотрицатель-

ные неферментирующие палочки (58 %), которые 

в 45,3 % случаев принадлежали к роду Acinetobacter, 

а в 12,8 % случаев — к роду Pseudomonas. По ре-

зультатам исследования представители семейства 

Enterobactericeae составляли треть от всех микро-

организмов, за ними расположились микроорга-

низмы рода Acinetobacter — 20,1 %, а представите-

ли рода Pseudomonas встречались в 19,6 % случаев, 

что, по мнению авторов, акцентирует внимание 

на наибольшей частоте встречаемости грам-

отрицательных палочек рода Acinetobacter и рода 

Pseudomonas — 40 % по всем госпиталям.

В такой ситуации особое значение приобретают 

данные о чувствительности представителей этой 

многочисленной группы к антибактериальным 

препаратам. По данным исследователей, наиболь-

шей резистентностью к антибиотикам характери-

зовались штаммы P.aeruginosa — к карбапенемам 

она составляла от 46 до 87,5 %. Также была уста-

новлена низкая активность фторхинолонов, неэф-

фективность цефалоспоринов и их защищенных 

форм. По данным авторов, препаратами, устой-

чивость к которым проявляет менее 25 % изолятов 

P.аeruginosa, оказались тигециклин, Колистин и 

фосфомицин.

В свою очередь, исследователями была отмечена 

устойчивость изолятов Acinetobacter к большинству 

протестированных антибиотиков: доля карбапе-

немрезистентных штаммов среди Acinetobacter spp. 

составила от 71 до 100, были подчеркнуты полная 

потеря значения цефалоспоринов, разнообразные 

сочетания чувствительности/резистентности к ген-

тамицину и амикацину. При этом был акцентиро-

ван высокий уровень чувствительности акинето-

бактерий к тигециклину и Колистину. 

По результатам исследования авторы сделали 

вывод, что эффективными препаратами для борьбы 

с неферментирующими грамотрицательными ми-

кроорганизмами являются тигециклин, Колистин и 

фосфомицин. Устойчивость к ним проявляет менее 

25 % изолятов P.aeruginosa и Acinetobacter spp.

Учитывая вышеприведенные исследования, 

можно сделать вывод о низкой эффективности 

при лечении госпитальных грамнегативных ин-

фекций монотерапии карбапенемами или их ком-

бинацией с включением цефалоспоринов и фтор-

хинолонов. 
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Таким образом, большинством авторов в различ-

ных географически расположенных стационарах 

были получены идентичные в процентном соотно-

шении данные по резистентности, чувствительно-

сти, специфичности и клинической эффективности 

использования Колистина у пациентов с нозоко-

миальной инфекцией. На фоне знаний о механиз-

ме его действия, а также принимая во внимание 

различные формы выпуска (ингаляционная, инъ-

екционная), можно считать колистиметат натрия 

препаратом, представляющим интерес в борьбе с 

инфекционными осложнениями у пациентов ОИТ 

различного профиля.

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Роль Колістину у лікуванні нозокоміальної інфекції
у пацієнтів ВІТ різного профілю

Резюме. В огляді літератури надані дані, отримані при 

аналізі дослідження результатів лікування пацієнтів з 

грамнегативною нозокоміальною інфекцією в різних 

географічно розташованих стаціонарах. Були розглянуті 

підходи до антибіотикотерапії при виявленні найбільш 

патогенних мікроорганізмів, що є причиною усклад-

нень у пацієнтів ВІТ різного профілю. У роботі акцен-

товано увагу на клінічній ефективності колістиметату 

натрію при лікуванні грамнегативної нозокоміальної 

інфекції.

Ключові слова: нозокоміальна грамнегативна інфекція; 

антибіотикотерапія; клінічна ефективність

Yu.V. Volkova
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Role of Colistin in the treatment of nosocomial infection
in patients of various types of intensive care units

Abstract. The literature review presents the results of treat-

ment of patients with Gram-negative nosocomial infection in 

various geographically located hospitals. Approaches to an-

tibiotic therapy were considered in the detection of the most 

pathogenic microorganisms, which are the cause of compli-

cations in patients of various types of intensive care units. The 

study focuses on the clinical efficacy of colistimethate sodium 

in the treatment of Gram-negative nosocomial infection.

Keywords: nosocomial Gram-negative infection; antibiotic 

therapy; clinical efficacy
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