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Антибиотики – история открытия

A. Fleming British Journal of Experimental Pathology, 1929,10:226-236 

Молекула пенициллина 

Фотография чашки Петри 
А. Флеминга1

Александр Флеминг
(1881-1955)

Нобелевская премия 
по медицине 
в 1945 г. за открытие 
пенициллина 

Пенициллиновые «бляшки»

Колонии стафилококка, 
подвергшиеся риску

Здоровые бактериальные 
колонии

Работая в госпитале св. Марии в 1928 году Флеминг заметил, что 
разросшаяся на забытой чашке культура золотистого стафилококка 
загрязнена культурой гриба пенициллиума. Вблизи гриба роста 
стафилококка не было. Гриб выделял вещество, убивающее бактерии. 
Флеминг назвал вещество пенициллином. 



Получение первого пенициллина в СССР 
(1942 г.)

Зинаида Виссарионовна Ермольева
(1898-1974)



КФ-наука о рациональном применении ЛП на основе ф-кинетики,ф-динамики, эфф\безопасности,ф-экономики,
ф-генетики 



ВОЗ: пересмотр подходов к использованию 
антибиотиков
Цель – сдерживание антибиотикорезистентности

5

Примерный перечень Основных 
лекарственных средств 

(WHO Model List of Essential Medicines)

Who Model List of Essential Medicines»,20th List, March,2017



ВОЗ: реформа в лечении антибиотиками

Доступ(Access) Наблюдение(Watch) Резерв(Reserve)
Бета-лактамы и антибиотики 
других групп(амоксициллин,
амоксициллин+клавулановая
кислота,
ампициллин, 
бензатина бензилпенициллин,
бензилпенициллин, 
цефалексин, 
цефазолин, 
цефиксим, другие 
группы:амикацин, 
азитромицин,
хлорамфеникол,
ципрофлоксацин,
кларитромицин,
клиндамицин и
доксициклин

Хинолоны и фторхинолоны; 
цефалоспорины третьего 
поколения (с ингибитором бета-
лактамазы и без него); 
макролиды; пенициллины с 
антипсевдомонадной
активностью с ингибиторами 
бета-лактамазы; карбапенемы; 
пенемы

Азтреонам; цефалоспорины 4-го 
поколения; цефалоспорины 5-го 
поколения (цефтаролин); 
полимиксины; фосфомицин (IV);
оксазолидиноны; тигециклин; 
даптомицин

6th WHO Model List of Essential Medicines for Children (March 2017) // Reprint of the text on the WHO Medicines website / World Health Organization: сайт. 2017. Систем. требования: Adobe Acrobat Reader 
URL: http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/ (дата обращения: 28.11.2017).

http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/en/


Многообразие антимикробных препаратов

• β-лактамы
o пенициллины
o цефалоспорины
o карбапенемы
o монобактамы

• Аминогликозиды

• Макролиды

• Линкозамиды

• Кетолиды

• Стрептограмины

• Тетрациклины

• Хлорамфеникол

• Гликопептиды

• Хинолоны

• Рифампицины

• Нитроимидазолы

• Антифолаты

• Циклические пептиды

• Нитрофураны

• Оксихинолины

• Фосфомицин

• Фузиданы

• Мупироцин

• Оксазолидиноны

• Эверниномицины

• Глицилциклины

В настоящее время только в России зарегистрировано > 200 антимикробных
препаратов

Противогрибковые – 8 классов
• Полиены
• Азолы
• Аллиламины и 
тиокарбаматы
• Гризеофульвин

• Аналоги 
нуклеозидов
• Эхинокандины
•
Пневмокандины
• Никкомицины

Противовирусные – 8 классов

Противопротозойные – 12 классов

Справочник по антимикробной терапии. Выпуск 3. Под редакцией Р.С.  Козлова, А.В. Дехнича. – Смоленск: МАКМАХ, 2013

Антибактериальные >20 классов



Баланс эффективности\безопасности АМП- основа рациональной фармакотерапии для пациента , для микроэкологии стационара и страны в целом 





● Симметричная
● Пятна и  папулы, слияние
● В течение 1-й  недели 

применения АБ
● Исчезает самостоятельно 
● Не всегда возникает 

при повторном применении АБ
● Не требует специфического 

лечения

МЭ vs КРАПИВНИЦА

● Ассиметричная 
● Волдырь отек Квинке, анафилаксия
● Зуд
● Летучесть
● Требует отмены препарата и терапии
● Наличие перекрестного реагирования



Геморрагический васкулит на 
мидекамицин



Синдром Лайелла —
токсический эпидермальный некролиз



АЛЛЕРГИЯ НА АНТИБИОТИКИ – БОЛЬШЕ ЧЕМ ПРОСТО 
ЛЕКАРСТВЕННАЯ АЛЛЕРГИЯ

НЛР на антибиотик

Отмена или неадекватная 
замена препарата

ß эффективности 
терапии

Формирование 
резистентности

Ý стоимости терапии



Kozlov RS et al. ECCMID, April 2017, poster #EV0440

Антибиотик MIC5

0
МIC90

Чувствительные 
(%)

Умереннорези
стентные (%)

Резистентные
(%)

EUCAST CLSI EUCAS
T CLSI EUCAS

T CLSI
Азитромицин 0.06 128 63.5 64.0 0.5 3.5 36.0 32.5
Кларитромицин 0.03 128 65.5 65.5 5.5 5.5 29.0 29.0
Эритромицин 0.03 128 73.0 73.0 3.5 3.5 23.5 23.5
Джозамицин 0.125 8 NA NA NA NA NA NA
Мидекамицин 0.25 128 NA NA NA NA NA NA
Спирамицин 0.25 32 NA NA NA NA NA NA

N = 200

Процент устойчивых к макролидам
штаммов
S. pneumoniae в РФ превышает 20%



Азитромицин и другие макролиды теряют 
место стартовых препаратов 

• Макролиды – препараты альтернативы: 
• при лечении риносинуситов, острых 

средних отитов, стрептококкового 
тонзиллофарингита,

• при непереносимости b-лактамов, 
• у пациентов с высоким риском 

инфекции атипичной этиологии
• Макролиды - препараты стартовой 

терапии только:
• у детей с инфекцией 

лимфоглоточного кольца
• пациентов с пневмонией, в том 

числе госпитализированных (в 
комбинации с b-лактамами), 

Болезни органов дыхания Приложение к 
журналу Consilium medicum. 2015; 01: 36-38

Высокая резистентность пневмококка к макролидам в России 



• Гепатотоксичность: моксифлоксацин, макролиды, клавуланат
• Кардиотоксичность: фторхинолоны, азитромицин, 

кларитромицин
• Нейротоксичность: фторхинолоны, полимиксины, 

аминогликозиды, имипенем, линезолид
• Нефротоксичность: аминогликозиды, полимиксины, 

гликопептиды
• Тромбоцитопения: линезолид, ко-тримоксазол
• Нейтропения: ко-тримоксазол, линкозамиды
• Хондро- и артро-токсичность: фторхинолоны



1. FDA Drug Safety Communication [ 02-22-2018 ] 
https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm597289.htm
2. Winkel P, Hilden J, Fischer Hansen J, et al, Clarithromycin for 
stable coronary heart disease increases all-cause and 
cardiovascular mortality and cerebrovascular morbidity over 10 
years in the CLARICOR randomised, blinded clinical trial. 
International Journal of Cardiology 2015; 182: 459–465.
3. Jespersen CM, Als-Nielsen B, Damgaard M, et al. Randomised 
placebo controlled multicenter trial to assess short term 
clarithromycin for patients with stable coronary heart disease: 
CLARICOR trial. BMJ 2006; 332: 22–7.



FDA не рекомендует использовать фторхинолоны для 
лечения острого синусита, обострения хронического 
бронхита, неосложненных инфекций мочевыводящих путей

Применение фторхинолонов приводит к возникновению 

серьезных и потенциально долговременных повреждений 

сухожилий, мышц, суставов, периферических нервов и ЦНС 



Комитет PRAC Европейского медицинского агентства - ЕМА рекомендовал ограничить применение 
фторхинолонов и хинолонов (при применении внутрь, парентерально или в виде ингаляций) на основании 
критического анализа тяжелых и потенциально долговременных побочных эффектов, отмеченных при 
применении этих антибиотиков.

Рекомендации PRAC по фторхинолонам:
• Фторхинолоны не должны применяться для

- лечения инфекций с высокой вероятностью спонтанного выздоровления или легких 
инфекций (например, инфекций глотки);

- профилактики диареи путешественников или рецидивирующих инфекций нижних 
отделов мочевыводящих путей;

- лечения пациентов, у которых ранее наблюдались тяжелые побочные эффекты при 
применении фторхинолонов или хинолонов; 

- лечения легких или средне-тяжелых инфекций, за исключением случаев, когда другие 
рекомендуемые антибиотики не могут быть назначены.

• Фторхинолоны следует назначать с осторожностью, особенно у пациентов пожилого возраста; 
у пациентов с заболеваниями почек, перенесших трансплантацию органов или получающих 
системные глюкокортикоиды.  У этих пациентов наблюдается более высокий риск поражения 
сухожилий на фоне фторхинолонов и хинолонов.





Динамика заболеваемости внебольничной 
пневмонией в РФ, n/100 000

Государственный доклад от 26 мая 2017 г "О состоянии санитарно-
эпидемиологического благополучия населения в Российской Федерации в 2016 году".

http://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=8345

+ 24 %

http://www.rospotrebnadzor.ru/documents/details.php?ELEMENT_ID=8345




Принципы рациональной АМТ внебольничной 
пневмонии (ВП)

§ TREAT - назначать АМП только при бактериальной инфекции

§ OPTIMIZE - правильный диагноз / оценка степени тяжести

§ MAXIMIZE - бактериальная эрадикация

§ RECOGNIZE - знание этиологии ВП и локальной лекарственной

устойчивости ключевых возбудителей

§ UTILIZE - знание фармакодинамики для выбора наиболее

эффективного АМП и режима дозирования

§ INTEGRATE - интегративная оценка локальной резистентности, 

эффективности и экономической привлекательности

P Ball, et al. J Antimicrob Chemother 2002; 49: 31-40 (с изменениями)

*АМТ – антимикробная терапия
АМП – антимикробные препараты







Индивидуальные факторы риска 
наличия резистентной флоры

• прием антибиотиков в течение предшествующих 3 мес.,
• госпитализация в течение предшествующих 3 мес.,
• пребывание в домах длительного ухода,
• лечение в дневных стационарах поликлиник,
• лечение гемодиализом,
• контакт с детьми, посещающими дошкольные учреждения,
• иммунодепрессивные заболевания/состояния,
• множественная коморбидность,
• алкоголизм,
• хронические заболевания органов дыхания (бронхиальная астма, 

хроническая обструктивная болезнь легких – ХОБЛ)
• сахарный диабет,
• недавние путешествия

Эмпирическая антибактериальная терапия инфекций дыхательных путей с учетом факторов риска резистентной
флоры. Резолюция совета экспертов. Справочник поликлинического врача. 2018; 1.



«Проблемные» антибиотики: Рост резистентности:

Фторхинолоны E.coli, M.tuberculosis

Цефалоспорины III Enterobacteriaceae

Антипсевдомонадные карбапенемы P.aeruginosa

Азитромицин S.pneumoniae, H.pylori



Gould I, JAC 2008;61:763-5;Davey P, e.a. Cochrane Database Syst Rev 2005;issue 4:CD003543; 
Bosso JA, Mauldin PD. AAC 2006;50:2106-12; Charbonneau P, e.a. CID 2006;42:778-84; Goldstein 
E.J.C., IDSA 2006.  Lima A.M., ICAAC 2009 

Уменьшение использования Эффект

Фторхинолонов
Снижение частоты MRSA, 

полирезист. P.aeruginosa, C.difficile

Анти-П карбапенемы
Замена на эртапенем — уменьшение MDR 

P.aeruginosa

Цефалоспоринов III пок.
Замена на ИЗБЛ или КП — снижение 

частоты продуцентов БЛРС, резистентных 
энтерококков



Год Автор Ант Уменьшение 
использования Цеф

Средство 
замещения

Успешность 
интервенции

1993 Meyer CTZ 73% I/C Да
1996 Rice CTZ 50% P/T Да
1998 Peña 3GC 87% P/T, I/C Да
1998 Rahal Все Цеф 80% I/C Да
1999 Landman CTX 89% A/S Да
1999 Landman CTZ 66% P/T Да
2000 Patterson CTZ 71% (Hosp. A) P/T Да
2000 Patterson CTZ 27% (Hosp. B) P/T Да
2003 Lan Все Цеф 96% P/T Да
2004 Bantar CTZ 94% P/T Да
2007 Zhao 3GC 70% P/T Да
2007 Lee ES-Cephs 84% P/T Да

Patterson JE, et al. Infect Control Hosp Epidemiol. 2000;21:455-458. 
Lan CL, et al. J Microbiol Immunol Infect. 2003;36:182-186.
Bantar C, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2004;48:392-395.                                                                
Zhao ZM, et al.  Zhonghua Nei Ke Za Zhi.  2007;46:714-717.                                                                      
Lee J, et al. J Antimicrob Chemother. 2007;60:629-637..

Meyer KS, et al. Ann Intern Med. 1993;119:353-359.
Rice LB, et al. Clin Infect Dis. 1996;23:118-124.
Peña C, et al. Antimicrob Agents Chemother. 1998;42:53-58.
Rahal JJ, et al. JAMA. 1998;280:1233-1237.                                                                                                           
Landman D, et  al. Clin Infect Dis. 1999;28:1062-1066.

Легенда: I/C – имипенем/циластатин, P/T – пиперациллин/тазобактам, CTZ – цефтизоксим, 3GC – цф III, CTX – цефотаксим, ES-Cephs 
– цф II-IV(замещение цефалоспоринов на ингибиторзащищенные бета-лактамы=уменьшает долю БЛРС-продуцентов среди 
возбудителей)



ТазобактамКлавулановая к-та

Сульбактам

Наиболее известные бета-лактамные ингибиторы бета-лактамаз: 
клавуланат, сульбактам, тазобактам



Авиабактам

Релебактам (МК-7655)

Новые не бета-лактамные ингибиторы из группы диазобициклооктанов:авиабактам(цефтазидим\авиабактам(завицефта); 
азтреонам\авиабактам III ф),релебактам (имипенем\релебактам IIф)





2017, Global priority list of antibiotic-resistant bacteria to guide research, discovery, and development of new antibiotics//http://www.who.int/medicines/publications/global-
priority-list-antibiotic-resistant-bacteria/en/

Список бактерий, 
против которых 
нужны новые 
препараты



Основные этапы, цели и индикаторы «Стратегии развития 
фармацевтической промышленности Российской Федерации до 
2030 года»







Патент №2377985 СРЕДСТВО ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ ИНФЕКЦИОННЫХ БОЛЕЗНЕЙ, ВЫЗВАННЫХ МНОЖЕСТВЕННО-
УСТОЙЧИВЫМИ БАКТЕРИЯМИ

http://bd.patent.su/2377000-2377999/pat/servl/servlet04bb.html


проф. Яковлев С.В. проф. Сидоренко С.В. проф. Юдин С.М.





Доклад проф. Козлова Р.С. «Антибиотикорезистентность в России и в мире: что происходит и что мы можем сделать?», Волгоград, 2016



Доклад проф. Козлова Р.С. «Антибиотикорезистентность в России и в мире: что происходит и что мы можем сделать?», Волгоград, 2016





Характеристика инфекции/препарат

Внутрибольничные инфекции Да Да
Внутрибольничные инфекции, вызванные неферментирующими Г-

микроорганизмами (кроме Acinetobacter baumannii)
Нет Да

Внутрибольничные инфекции, вызванные CARB-R микроорганизмами Нет Нет
Внутрибольничные инфекции, MRSA-штаммами Staphylococcus aureus Нет Нет

Внутрибольничные инфекции, вызванные Acinetobacter baumannii
В комбинации еще с одним 

антиацинетобактерным АМП
В комбинации еще с одним 

антиацинетобактерным АМП

Внебольничные инфекции с факторами риска БЛРС/БЛШС-продуцентов 
(наличие хронических заболеваний, недавно выписанные из стационара 

(менее 3 мес. назад), иммунодефицит)
Да Да

Внебольничные инфекции с факторами риска цефалоспориназ (класс С) -
продуцентов (наличие хронических заболеваний, недавно выписанные из 

стационара (менее 3 мес. назад), иммунодефицит)
Нет Да

Внутрибольничные и внебольничные инфекции, с присоединившиеся 
анаэробной инфекцией (аспирационные пневмонии, инфекции малого 

таза, пиелонефриты, челюстно-лицевые инфекции)
Да Да





Препарат                        Противопоказания* (новорожденные, грудные дети и детский возраст)

Цефотаксим+Сульбактам (1+0,5) Дети до 2,5 лет  - внутримышечное введение

Цефоперазон+Сульбактам (1+1) Нет

Цефтриаксон+Сульбактам (1+0,5)

Недоношенные дети
Недоношенным детям в возрасте до 41 недели включительно (суммарно гестационный и

хронологический возраст) применение цефтриаксона противопоказано.

Доношенные новорожденные (≤28-дневного возраста): 
• Гипербилирубинемия, желтуха или ацидоз, гипоальбуминемия у новорожденных

(исследования in vitro показали, что цефтриаксон может вытеснять билирубин из

связи с сывороточным альбумином, повышая риск развития билирубиновой

энцефалопатии у таких пациентов). 

• Внутривенное введение кальцийсодержащих растворов новорожденным.
Новорожденные (≤28 дней), которым уже назначено или предполагается

внутривенное лечение кальцийсодержащими растворами, включая продолжительные

кальцийсодержащие инфузии, например, при парентеральном питании, из-за риска

образования преципитатов кальциевых солей цефтриаксона .

Описаны отдельные фатальные случаи образования преципитатов в легких и почках

у новорожденных, получавших Цефтриаксон и кальцийсодержащие растворы. При этом

в отдельных случаях был использован один венозный доступ, и образование

преципитатов наблюдалось непосредственно в системе для внутривенного введения,

также описан, как минимум, один случай со смертельным исходом при различных

венозных доступах и в различное время введения препарата Цефтриаксон и

кальцийсодержащих растворов. Подобные случаи наблюдались только у

новорожденных. 

Цефепим+Сульбактам  (1+1)
Детский возраст до 2 месяцев

Цефтазидим+Авиабактиам (2+0,5)

Детский и подростковый возраст до 18 лет (безопасность и эффективность у детей и подростков в возрасте не 

установлены)

Амоксициллин + Клавулановая кислота Нет

Тикарциллин + Клавулановая кислота Нет

Пиперациллин + Тазобактам Детский возраст до 2 лет

Ампициллин+Сульбактам Нет

*По данным ИМП препаратов



* не MRSA-штаммы
КК - клавулановая кислота

СБ - сульбактам
ТБ - тазобактам

Микроорганизмы
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Streptococcus pneumoniae ++ + ++ ++ - ++ + ++ -

Streptococcus spp. ++ + ++ ++ - ++ + ++ -

Staphylococcus aureus* ++ + ++ + - + + ++ -

Enterococcus faecalis ++ - ++ - - - + - -

Enterococcus faecium - - - - - - - - -

Haemophilus influenzae + + + ++ ++ ++ + ++ ++

Escherichia coli ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++ ++

Другие Enterobacteriaceae +/- + +/- ++ ++ ++ ++ ++ ++

Acinetobacter baumannii - - ++ ++ ++ ++ - ++ -

Pseudomonas aeruginosa - - - - + - ++ ++ ++

Степень** активности
++ Высокая активность
+ Умеренная активность

+/- Некоторые бактерии устойчивы
- Слабая активность или отсутствует

** в сравнении препаратов между собой 
(на основании данных литературы ("Рациональная 

антибактериальная фармакотерапия" под. ред. 
С.В.Яковлева , "Инфекциях в интенсивной терапии" 

С.В.Сидоренко и С.В.Яковлева, «Практическое руководство 
по антиинфекционной химиотерапии» (Страчунский Л.С., 

Белоусов Ю.Б., Козлов С.Н.) и ИМП препаратов)





СПАСИБО  ЗА ВНИМАНИЕ !


