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Лекция

Актуальность
За практически вековой период использования 

антибиотиков человечество накопило достаточное 

количество научной информации об их  рациональ-

ном применении. Конкретный антибактериальный 

препарат эффективен только в отношении опреде-

ленных микроорганизмов, и назначаться он должен 

в определенных эффективных дозах в течение четко 

указанного периода.

Антибактериальные препараты относятся к наи-

более широко назначаемым препаратам в отделени-

ях интенсивной терапии. Не секрет, что в клинике 

современной интенсивной терапии остро стоит 

проблема антибиотикорезистентности. ВОЗ опре-

делила резистентность к антибиотикам как одну из 

трех наиболее серьезных угроз нового тысячелетия 

для здоровья человека [1, 2].

Устойчивость к карбапенемам у основной груп-

пы грамотрицательных бактерий — возбудителей 

внутрибольничных инфекций была и остается се-

рьезной проблемой. Тяжелые нозокомиальные ин-

фекции из-за мультилекарственной резистентности 

(МЛР) грамотрицательных бактерий обусловлива-

ют высокую заболеваемость и смертность [1, 3].

Особенно высок уровень внутренней рези-

стентности ко многим классам антибиотиков у та-

ких микроорганизмов, как Pseudomonas aeruginosa 

(PA) и Acinetobacter baumannii (AB) и видов Entero-
bacteriaceae, способных вызывать инфекционные 

осложнения, чрезвычайно трудно поддающиеся 

лечению, а новые антибиотики для борьбы против 

этих бактерий не будут доступны в течение многих 

лет [3, 4].

Возможным путем решения этой проблемы мо-

жет стать либо синтез новых антибактериальных 

средств, либо оптимизация применения имеющих-

ся препаратов [5].

Поскольку новых антибиотиков, которые бы 

находились в разработке и были способны об-

ходить известный механизм МЛР у грамотрица-

тельных бактерий, практически не существует, 

становится актуальным выбор эффективного ан-

тибиотика из имеющегося на данный момент ар-

сенала [6, 7]. 
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Колистиметат натрия как альтернативный выбор 
при антибиотикорезистентной инфекции

Резюме. В отделениях интенсивной терапии лечение внутрибольничных инфекций, вызванных 
мультирезистентной грамотрицательной флорой, становится все более значимой проблемой в 
связи с отсутствием на современном рынке новых эффективных антибактериальных препаратов. 
На современном этапе в клинике интенсивной терапии как средство для снижения антибиотико-
резистентности и борьбы с мультирезистентной грамотрицательной флорой (Acinetobacter spp., 
Pseudomonas aeruginosa и производящие карбапенемазу Enterobacteriaecae) большой интерес пред-
ставляет колистиметат натрия (Colistimethate sodium) — метансульфонат колистина. С воз-
рождением применения Колистина как антибиотика последнего резерва, особенно в отделениях 
интенсивной терапии, необходимо осознавать, когда нужно переходить на данный препарат. 
Разумный, рациональный выбор антибактериальных препаратов, способов, режимов дозирования 
поможет врачам длительно сохранять минимальной антибиотикорезистентность и достигать 
эффективных результатов.
Ключевые слова: колистиметат натрия; Колистин; мультилекарственная резистентность; 
грамотрицательные бактерии; антибиотикотерапия
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NDM-продуцирующие (фермент металло-бе-

та-лактамаза из Нью-Дели) клинические изоляты 

МЛР-superbug (супербактерии) были зарегистри-

рованы в более чем 20 странах на всех континентах 

[8]. Многие из этих МЛР-изолятов, продуцирую-

щих NDM, восприимчивы только к полимиксинам. 

Уровень резистентности к полимиксинам в настоя-

щее время относительно низок, однако резистент-

ность в грамотрицательных патогенах может воз-

никать in vitro, а также вследствие неоптимального 

использования [9].

И в этой ситуации полимиксины вновь могут 

стать альтернативой «без выбора» для лечения грам-

отрицательных бактериальных инфекций с МЛР. 

Без новых антибиотиков полимиксины все чаще 

используются в качестве терапии последней линии 

[10, 11].

Полимиксины относятся к природным кати-

онным полипептидным антибиотикам с моле-

кулярной массой около 1000–1750 кДа, которые 

продуцируются спорообразующими почвенными 

бактериями Bacillus polymyxa Ross.
Полимиксины оказывают на микроорганизмы 

бактерицидное действие, обусловленное способно-

стью препаратов нарушать целостность цитоплаз-

матической мембраны микробной клетки, что вле-

чет за собой ее лизис.

Полимиксин B впервые был представлен для 

клинического применения в 1947 году как продукт 

роста Bacillus polymyxa. Colistin (Колистин), также 

известный как полимиксин Е, был первым анти-

биотиком, обнаруженным в 1949 году в Японии, 

полученным из Bacillus polymyxa subsp., а затем в Ев-

ропе в 1950 и в США в 1959 году [12]. 

Из 5 выделенных групп природных соединений 

только 2 используются в клинике — полимиксин В 

и полимиксин Е (Колистин).

В связи в вышесказанным на современном эта-

пе в клинике интенсивной терапии для снижения 

антибиотикорезистентности и борьбы с МЛР-

продуцирующими NDM-изолятами большой ин-

терес представляет колистиметат натрия (Colisti-

methate sodium) — метансульфонат колистина.

Физическая химия 
Чтобы понять механизмы антибактериальной 

активности полимиксинов и их резистентность, 

важно знать их химические структуры. Полимикси-

ны имеют гидрофобную жирную кислотную группу 

и полярную группу из 5 немасштабированных ам-

фипатических g-аминогрупп, благодаря которым 

возможна связь с мембранными мишенями бакте-

рий. Единственная разница в структуре между по-

лимиксином B и полимиксином E (Колистином) 

заключается в аминокислотных компонентах. Оба 

полимиксина представляют рацемическое соедине-

ние, которое содержит смесь D- и L-аминокислот, 

расположенных в виде циклического гептапептид-

ного кольца с трипептидной боковой цепью, при-

чем боковая цепь ковалентно связана с жирной 

кислотой через ацильную группу. Присутствие Рисунок 3. Колистиметат натрия
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Рисунок 1. Полимиксин B

Рисунок 2. Полимиксин E (Колистин)
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D-лейцина в молекуле Колистина отличает его от 

полимиксина B (рис. 1, 2) [6, 13].

Для парентеральных назначений Колистин 

представлен в виде натриевой соли метансульфона-

та колистина, который является неактивным про-

лекарством, подвергаясь гидролизу in vivo и in vitro, 

образует активную субстанцию. Каждый милли-

грамм чистого колистинового основания в сульфате 

колистина и в колистиметате натрия эквивалентен 

30 000 международных единиц и 12 500 единиц Ко-

листина соответственно. Таким образом, термины 

colistin и colistimethate (рис. 3) не являются полными 

эквивалентами. Колистиметат натрия (CMS) менее 

эффективен и менее токсичен, чем сульфат коли-

стина (табл. 1). 

В настоящее время продолжается разработка 

различных составов полимиксинов для усиления их 

антимикробной активности при минимизации их 

токсических эффектов. 

Механизм антибактериальной 
активности полимиксинов

Наружная мембрана бактерий представляет со-

бой барьер для различных вредных веществ, вклю-

чая многочисленные противомикробные средства 

[13]. Полимиксины оказывают антимикробное 

действие посредством прямого взаимодействия с 

липидным компонентом липидом А липополиса-

харида (LPS) внешнего слоя бактериальной клетки.
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Модель данного воздействия, именуемая «само-

возбуждаемое поглощение», указывает на то, что 

амфипатическая природа полимиксинов имеет ре-

шающее значение для обеспечения поглощения мо-

лекулы полимиксина через наружный мембранный 

барьер бактерий (рис. 4) [6, 13, 14].

Катионные молекулы Колистина конкурируют и 

вытесняют ионы Ca++ и Mg++, которые обычно ста-

билизируют молекулу липополисахарида наружной 

мембраны грамотрицательных бактерий. Являясь 

бактерицидными, они, нацеливаясь на клеточную 

стенку бактерий, нарушают проницаемость мем-

браны, что приводит к утечке внутриклеточных 

компонентов и в конечном итоге заканчивается 

гибелью клетки. Помимо этого, они также обла-

дают антиэндотоксиновой активностью. Важным 

моментом является то, что бактерицидные и анти-

эндотоксиновые эффекты имеют выраженную до-

зозависимость [6]. 

В исследованиях также было показано, что поли-

миксины способны ингибировать альтернативную 

никотинамидадениндинуклеотиддегидрогеназу и 

малат: хиноноксидоредуктазу [14].

Отмечается также, что вышеописанные эффек-

ты полимиксинов способствуют улучшению про-

хождения через бактериальную мембрану других 

гидрофильных антибиотиков, в частности карбопе-

немов, что усиливает суммарный антибактериаль-

ный эффект.

Полимиксины плохо абсорбируются из желу-

дочно-кишечного тракта, зато хорошо накаплива-

ются в печени, почках, мышцах, сердце и легких. 

Белок
наружной 
мембраны

Липо поли-
сахарид

Гопаноиды Эффлюксный 
насос Фосфолипиды

О-анти-
ген

Ядро

Липид А

N-ацетилмурамовая
кислота

N-ацетил глюкозамин

Протеолитические 
энзимы Липопротеин

Внутренний 
слой фосфо-
липидов

Пептидогликан

Внутренняя
мембрана

Трансмембранные белки

Рисунок 4. Механизм антибактериальной активности полимиксинов [6]

Таблица 1. Сравнение двух различных солей Колистина

Показатель Colistimethate sodium Colistin sulfate

Форма изготовления Colistin (химический модификант) Синтезирован из Bacillus polymyxa 
subspecies colistinus

Соль Натриевая соль Сульфат 

Химическая стабильность Полианион Поликатион 

Выведение Почки Внепочечное 

Период полураспада ~2 часа ~4 часа

Противомикробная активность Неактивное пролекарство
(до 32 вариантных веществ) Активен сразу после введения 

Путь введения Парентеральный (в/в), ингаляционный Оральный, местный, ингаляционный

Колистин — эквивалент 
активности

1 мг CMS = 0,375 мг активности
основания Колистина = 12 500 МЕ

1 мг активности основания Колисти-
на = 2,6 мг CMS = 32 500 МЕ
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Вследствие большой молекулярной массы тяжело 

проникают через гематоэнцефалический барьер 

(ГЭБ), однако в случае развития воспалительного 

процесса мозговых оболочек проницаемость ГЭБ 

резко возрастает [15].

Колистин и CMS в основном активны против 

грамотрицательных внутрибольничных изолятов 

с естественной восприимчивостью, таких как En-
terobacteriaceae spp., неферментативные грамотри-

цательные бактерии P.aeruginosa и Acinetobacter spp. 

[13, 15], а также против Haemophilus influenzae, E.coli, 
Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp., Legionella 
pneumophila, Aeromonas spp., Citrobacter spp. и Borde-
tella pertussis. Виды Campylobacter неоднородны по 

восприимчивости к Колистину (табл. 2) [15].

Применение в интенсивной терапии 
Сопротивляемость бактерий антибиотикам есте-

ственна и неизбежна. В 2013 году тогдашний дирек-

тор центров по контролю и предотвращению забо-

леваний (CDC) Том Фриден сказал журналистам: 

«Если мы не будем вести себя осторожно, вскоре 

мы окажемся в постантибиотической эпохе». Все 

чаще врачи во всем мире сталкиваются с реально-

стью инфекций с грамотрицательными патогенами, 

которые устойчивы ко всем антибиотикам, кроме 

полимиксинов [4, 16]. В качестве яркого примера 

можно привести ситуацию с быстрым распростра-

нением NDM-1-продуцирующих Enterobacteriaceae 
(в основном K.pneumoniae и Escherichia coli) на Ин-

дийском полуострове с последующим распростра-

нением во многих странах. И в возникшей ситуации 

полимиксины становятся последней линией обо-

роны против грамотрицательных супербактерий. 

Особенно остро эта проблема встает перед врачами 

отделений интенсивной терапии (ОИТ) при выборе 

стратегии назначения антибиотикотерапии паци-

ентам с септическими состояниями, обусловленны-

ми внутригоспитальной суперинфекцией.

Частота инфекций, вызванных патогенными 

микроорганизмами, устойчивыми к β-лактаму, це-

фалоспоринам, аминогликозидам и хинолонам, 

резко возросла в последние годы. Распространен-

ность таких резистентных штаммов в отделениях 

интенсивной терапии достигает 21,8 %. Например, 

смертность при инфекциях, вызванных A.baumannii, 
по сообщениям, составляет 52 % при бактериемии и 

от 23 до 73 % при пневмонии [16].

В интенсивной терапии для лечения серьезной 

системной грамотрицательной инфекции, включая 

организмы с МЛР, чтобы избежать ошибок при до-

зировке и введении, CMS следует назначать и вво-

дить только с позиции активности колистинового 

основания (табл. 1).

Всасывание препарата через слизистую оболоч-

ку полости рта или желудочно-кишечного тракта не 

происходит. После парентерального введения Ко-

листин связывается с белками крови примерно на 

50 %. Около двух третей CMS в неизмененном со-

стоянии элиминируется в основном почками в те-

чение 24 часов.

Средняя эффективная дозировка у пациентов в 

ОИТ варьирует от 2,5 до 5,0 мг/кг/день при сохра-

ненной нормальной функции почек и обычно на-

значается 2–4 раза в день.

В европейских странах для взрослых пациентов 

и детей старше 12 лет с нормальной функцией по-

чек и массой тела более 60 кг режим дозирования 

рекомендован от 240 до 480 мг (3–6 миллионов МЕ) 

CMS в день в три приема. У пациентов с нормаль-

ной функцией почек и массой тела 60 кг или ме-

нее — 4–6 мг/кг (50 000–75 000 МЕ/кг) CMS в день, 

разделенные на три введения. Если в европейских 

руководствах по ведению пациентов с резистент-

ной флорой верхняя граница рекомендованных доз 

при массе тела > 60 кг составляет 480 мг CMS, то в 

рекомендациях США максимальная доза составля-

ет 800 мг CMS в день. При почечной дисфункции с 

уровнем креатинина 140–230 мкмоль/л рекоменду-

емая внутривенная доза Колистина для серьезных 

инфекций должна снижаться до 2 миллионов МЕ 

каждые 12 часов — 380 мг соответственно [16, 17].

У пациентов с почечной недостаточностью, ко-

торым требуется диализ, рекомендуемые внутри-

венные дозы CMS составляют от 2 до 3 мг/кг после 

каждого сеанса гемодиализа [16, 17] и 2 мг/кг в день 

во время проведения перитонеального диализа [17].

Также отмечено, что нефротоксичность и нейро-

токсичность препарата меньше, чем было опубли-

ковано в прошлом. Это может быть связано с более 

высокой степенью очистки препаратов [17].

Daikos et al., изучая оптимальные режимы дози-

рования для достижения бактерицидного эффекта 

при МЛР грамотрицательной флоре, установили, 

что при концентрации в крови Колистина > 4 мкг/мл 

P.аeruginosa погибала практически в 100 % образцов, 

в то время как при концентрации < 4 мкг/мл в 40  % 

отобранного материала обнаруживался патогенный 

возбудитель. Для достижения этих концентраций тре-

бовалось назначение 9 млн МЕ каждые 24 часа [18].

Колистин, согласно данным ряда исследований 

о лечении пневмоний, вызванных грамотрицатель-

Таблица 2. Спектр активности Колистина и CMS

Чувствительные Резистентные Вариабельная 
чувствительность

Грамотрицательные бактерии: 
Pseudomonas aeruginosa, Acineto-
bacter spp., Escherichia coli, Kleb-

siella spp., Enterobacter spp., Citrobac-
ter spp., Salmonella spp., Shigella spp., 

Haemophilus influenza, Bordetella 
pertusis, Legionella pneumophila

Грамотрицательные бактерии: 
Proteus spp., Providencia spp., Mor-

ganella morgani, Serratia spp., Edwardsi-
ella tarda, Burkholderia spp., Brucella spp

Грамотрицательные бактерии: 
Stenotrophomonas maltophilia, 

Aeromonas spp., Vibrio spp.Грамотрицательные кокки:
Neisseria gonorrheae, Neisseria menin-

gitides, Moraxella catarrhalis
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ными бактериями с МЛР (P.aeruginosa и Baumannii), 

также зарекомендовал себя как эффективный пре-

парат выбора. Авторы описывают высокую выжи-

ваемость — 75,6 % при среднем режиме суточного 

дозирования 3,2 млн МЕ (256 мг) в виде ингаляций 

как дополнение к парентеральной терапии анти-

биотиками широкого спектра действия, такими как 

карбапенемы, пиперациллин/тазобактам и ампи-

циллин/сульбактам. Следует также отметить, что 

терапия карбопенемами более 20 дней и CMS более 

13 дней являлась независимым предиктором разви-

тия антибиотикорезистентности [19].

G.S. Bauldoff и соавт. [20] оценивали эффектив-

ность ингаляционного применения Колистина у 

больных муковисцидозом — кандидатов на транс-

плантацию легких. Все пациенты были колонизи-

рованы множественно-резистентными штаммами 

P.aeruginosa. Применение Колистина у 20 пациен-

тов привело к исчезновению множественно-устой-

чивых штаммов и колонизации легких штаммами 

синегнойной палочки, чувствительными к анти-

биотикам в течение 45,0 ± 20,2 дня. В контрольной 

группе только у 3 из 10 пациентов были выделены 

такие микроорганизмы лишь через 144 ± 48 дней. 

Авторы заключают, что Колистин может быть ис-

пользован для содействия появлению чувствитель-

ных к препаратам штаммов P.aeruginosa у пациен-

тов, которым планируется трансплантация легких.

В исследовании Markou at al. был достигнут по-

ложительный клинический эффект от парентераль-

ного CMS в 73 % случаев сепсиса, вызванного МЛР-

флорой. Итоговая выживаемость составила 57,7 %. 

Авторы отмечают, что поражение почек различной 

степени тяжести наблюдалось у 14,3 % больных. Эти 

обстоятельства требуют строгого контроля функции 

почек у всех пациентов, получающих полимиксины. 

Berlana и соавторы [21] вводили Колистин 

(внутривенно, внутримышечно, ингаляционно 

или интратекально) 80 пациентам с бактериеми-

ей, инфицированным МЛР A.baumannii (86 %) или 

P.aeruginosa (14 %). У 41 пациента (51 %) воспали-

тельный процесс был вызван штаммами A.baumannii, 
чувствительными исключительно к Колистину. Сте-

рилизация крови была достигнута у 92 % пациентов. 

Коэффициент госпитальной смертности составил 

18 % (14 пациентов). Наиболее распространенным 

осложнением было раздражение менингеальных 

оболочек (12 случаев). Прекращение лечения было 

необходимо в четырех эпизодах и уменьшение 

дозы — в четырех эпизодах, о необратимых токсиче-

ских осложнениях не сообщалось [21].

Эффективность применения ингаляционного 

CMS в сочетании с традиционным внутривенным пу-

тем введения у пациентов с критическими заболева-

ниями, осложненными грамотрицательными муль-

тирезистентными патогенами, бесспорно доказана, 

однако при присоединении поражения МЛР-флорой 

менингеальных оболочек возникает необходимость 

интратекального и интражелудочкового введения 

антибактериальных препаратов. В литературе ука-

зывают на успешное использование в этом случае от 

3,75 до 10 мг CMS в день [22] в течение 20 дней без 

каких-либо побочных эффектов. Однако дискуссия 

по этому вопросу до сих пор продолжается.

Выводы
В течение последних лет из-за значитель-

ной активности МЛР грамотрицательной флоры 

(P.aeruginosa, A.baumannii и K.pneumoniae), ответ-

ственной за эпидемию внутригоспитальной инфек-

ции, Колистин и CMS привлекли большой интерес. 

В охваченных инфекцией отделениях интенсивной 

терапии Колистин, вероятно, еще долго останется 

средством последнего шанса против грамотрица-

тельных полирезистентных бактерий.

Устойчивость к полимиксинам в будущем не-

избежно станет серьезной проблемой в мире, по-

скольку устойчивость к полимиксинам означает, 

что антибиотики практически не будут доступны 

для лечения опасных для жизни инфекций, вызван-

ных устойчивыми МЛР-суперинфекциями.

И в заключение следует отметить, что полимик-

сины — это средства для лечения полирезистент-

ных грамотрицательных «суперинфектов», а НЕ 

антибиотики для профилактического или необос-

нованного эмпирического использования. В этих 

условиях разумный, рациональный выбор анти-

бактериальных препаратов, способов, режимов до-

зирования поможет врачам длительно сохранять 

минимальный паритет в противостоянии «инфек-

ция — макроорганизм».

Конфликт интересов. Не заявлен.
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Колістиметат натрію як альтернативний вибір
при антибіотикорезистентній інфекції

Резюме. У відділеннях інтенсивної терапії лікування 

внутрішньолікарняних інфекцій, викликаних мультире-

зистентною грамнегативною флорою, стає все більш зна-

чущою проблемою у зв’язку з відсутністю на сучасному 

ринку нових ефективних антибактеріальних препаратів. 

На даному етапі в клініці інтенсивної терапії для зни-

ження антибіотикорезистентності і боротьби з мультире-

зистентною грамнегативною флорою (Acinetobacter spp., 

Pseudomonas aeruginosa і Enterobacteriaecae, що виробляє 

карбапенемазу) великий інтерес представляє колісти-

метат натрію (Colistimethate sodium) — метансульфонат 

колістину. З відродженням застосування Колістину як 

антибіотика останнього резерву, особливо у відділеннях 

інтенсивної терапії, необхідно усвідомлювати, коли по-

трібно переходити на даний препарат. Розумний, раціо-

нальний вибір антибактеріальних препаратів, способів, 

режимів дозування допоможе лікарям довго зберігати 

мінімальну антибіотикорезистентність і досягати ефек-

тивних результатів.

Ключові слова: колістиметат натрію; Колістин; мульти-

лікарняна резистентність, грамнегативні бактерії; анти-

біотикотерапія 
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Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Kharkiv, Ukraine

Colistimethate sodium as an alternative choice
in antibiotic-resistant infection

Abstract. In intensive care units, the treatment of noso-

comial infections caused by multiresistant Gram-negative 

flora is becoming an increasingly important problem due to 

the lack of new effective antibacterial drugs in the modern 

market. At the present time, in the intensive care clinic, co-

listimethate sodium — colistin methanesulfonate is of great 

interest as the drug for the reduction of antibiotic resistance 

and the control of multiresistant Gram-negative bacteria 

(Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa and carbapene-

mase-producing Enterobacteriaecae). With the revival of 

 using Colistin as the antibiotic of the last reserve, especially 

in intensive care units, it is necessary to be aware of when to 

switch to this drug. Reasonable, rational choice of antibac-

terial drugs, methods, dosage regimens will help doctors to 

maintain a minimum of antibiotic resistance for a long time 

and to achieve effective results.

Keywords: colistimethate sodium; Сolistin; multidrug resis-

tance; Gram-negative bacteria; antibiotic therapy
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