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Цель исследования: изучить лекарственные взаимодействия комбинаций антибиотиков in vitro. 
Материал и методы. Исследование проведено на 17 мульти- и экстремальнорезистентных штаммах грамотрицательных 
микроорганизмов: Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, выделенных из биоматериалов 
от пациентов, находившихся в стационаре НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава РФ в 2019-2024 гг. Использован 
метод Е-тестов по типу кросс-теста. Изучено взаимодействие 13 комбинаций антибиотиков, включая имипенем, фосфо-
мицин, полимиксин В, тигециклин и др. Общее количество постановок теста - 39. Для оценки возможного синергизма рас-
считан индекс фракционной подавляющей концентрации (иФПК). 
Результаты. Суммарно синергизм наблюдался в 6 случаях (15,4%), аддитивный эффект - в 9 случаях (23,1%) и индиффе-
рентный результат - в 24 случаях (61,5%). Антагонизма антибиотиков не зарегистрировано. Комбинация фосфомицина и 
имипенема, исследованная на изолятах K. pneumoniae, синергидна в 28,6% и давала аддитивный эффект в 14,3% случаев. У 
изолятов P. aeruginosa синергидный эффект отмечен при использовании фосфомицина c имипенемом (33,3%), при этом до-
полнительно наблюдался аддитивный эффект (66,7%). В отношении A. baumannii синергидный эффект in vitro наблюдался 
в 100% случаев при использовании комбинации цефтазидима-авибактама и сульбактама. При сравнении эффективности 
этих и других комбинаций антибиотиков между собой различия статистически недостоверны (p>0,05). 
Заключение. Рутинное использование in vitro обнаружения лекарственных взаимодействий мало выполнимо и плохо воспро-
изводимо. Оно возможно лишь в рамках исследований с целью сбора данных и дальнейшего сопоставления с результатами 
лечения.
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monas aeruginosa; Acinetobacter baumannii

Для цитирования: Григорьевская З.В., Петухова И.Н., Багирова Н.С., Агинова В.В., Халилова А.М., Терещенко И.В., Хали-
лова Т.М., Ключникова И.А. Cинергизм антибиотиков in vitro. Пилотное исследование с использованием метода градиент-
ной диффузии (кросс-тест). Клиническая лабораторная диагностика. 2024; 69  (12): 677-685. 
DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-12-677-685 
EDN: BPRPVF
Для корреспонденции: Петухова Ирина Николаевна, д-р мед. наук, проф. кафедры последипломного образования врачей, 
вед. науч. сотр. бактериологической лаборатории  НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина; е-mail: irinapet@list.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено при финансовой поддержке Минздрава Российской Федерации в рамках НИР по 
теме 123021600103-5.
Поступила 	 13.08.2024
Принята к печати 	 24.10.2024
Опубликовано 	 20.11.2024

Grigoryevskaya Z.V.1, Petukhova I.N.1, Bagirova N.S.1,2, Aginova V.V.1, Khalilova A.M.1, Tereshchenko I.V.1, Khalilova T.M.1, Klyuch-
nikova I.A.1

SYNERGISM OF ANTIMICROBIALS IN VITRO. PILOT STUDY USING THE METHOD OF GRADIENT 
DIFFUSION OF ANTIMICROBIALS (CROSS-TEST)

1 Federal State Budgetary Institution "N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology" of the Ministry of Health of 
the Russian Federation, Moscow, Russia;

2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education of the Ministry of Health of the Russian Federation, Department 
of Medical Microbiology, Moscow, Russia 

The aim of the study was to examine the drug interactions of antimicrobial combinations in vitro. 
Material and methods.  The study was conducted on 17 multi- and extremely resistant strains of gram-negative microorganisms: 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii isolated from biomaterials from in-patients treated “N.N. 
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Blokhin National Research Medical Center of Oncology” in 2019-2024. E-tests (cross-test method) was used. The interactions of 13 
combinations of antimicrobials, including imipenem, fosfomycin, polymyxin B, tigecycline, etc., has been studied. The total number of 
tests was 39. To assess the possible synergy, the fractional inhibitory concentration index (FICI) was calculated. 
Results. In total, synergism was observed in 6 cases (15.4%), an additive effect in 9 cases (23.1%) and an indifferent result in 24 
cases (61.5%). No antibiotic antagonism has been reported. The combination of fosfomycin and imipenem, studied on K. pneumoniae 
isolates, was synergistic in 28.6% and gave an additive effect in 14.3% of cases. In P.aeruginosa isolates, a synergistic effect was also 
observed with the use of fosfomycin plus imipenem (33.3%), with an additive effect in 66.7% of tests. In relation to A. baumannii, a 
synergistic effect in vitro was observed in 100% of cases when using a combination of ceftazidime-avibactam and sulbactam. When 
comparing the effectiveness of these and other antimicrobial combinations, the difference was statistically insignificant (p>0.05). 
Conclusion. To date, routine in vitro use of drug interaction testing is poorly feasible and poorly reproducible. It is possible only within 
the framework of research in order to collect data and further compare it with the results of treatment.
Key words: E-test; cross-test; in vitro synergism; FICI; combinations of antimicrobials; Klebsiella pneumoniae; Pseudomonas 
aeruginosa; Acinetobacter baumannii
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Введение. Рост числа инфекций, вызванных мульти-
резистентными, экстремально резистентными и панре-
зистентными грамотрицательными микроорганизмами 
способствовал тому, что чаще стала использоваться 
назначаемая эмпирически комбинированная антибак-
териальная терапия, основанная на имеющихся резуль-
татах микробиологических исследований или данных 
литературы [1-5].

Согласно современным клиническим рекомендаци-
ям, использование комбинаций антимикробных пре-
паратов (АМП) целесообразно при среднетяжёлых и 
тяжёлых инфекциях, вызванных наиболее распростра-
нёнными госпитальными возбудителями - карбапенем-
резистентными Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae [6-9].

Существуют несколько вариантов оценки эффек-
тивности лечения при комбинированном использова-
нии АМП:

Синергетический, или синергидный эффект, от-
ражает потенцирование лекарственного действия и 
характеризуется тем, что результат совместного при-
менения комбинации превышает суммарный эффект 
входящих в неё АМП;

Аддитивный эффект отражает суммацию действий 
препаратов, когда комбинация АМП даёт эффект, рав-

ный сумме действия каждого из них в отдельности;
Индифферентный эффект устанавливается в случае, 

если эффективность комбинации равна активности од-
ного из входящих в комбинацию АМП;

Антагонистический эффект (антагонизм) наблюда-
ется, когда эффективность использованных в комби-
нации АМП ниже таковой при применении наиболее 
активного из них в отдельности.

Наиболее привлекательным при комбинировании 
лекарственных средств, конечно, является синергид-
ный эффект.

Существует ряд методов исследования синергизма 
АМП in vitro [10,11]. Наиболее часто используемыми 
являются:

Анализ «времени эрадикации» (англ. – «time-kill» 
method);

Метод «шахматной доски» (англ. - «checkerboard as-
say»);

Исследования с использованием E-тестов (эпсило-
метрических тестов).

Одним из вариантов последнего является «кросс-
тест», при котором полоски Е-тестов располагают на чаш-
ке Петри перпендикулярно друг другу, при этом местом 
пересечения служат определённые заранее минимальные 
подавляющие концентрации (МПК) АМП (рис. 1).
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Рис.1. Схема постановки и учета результатов кросс-теста. 
МПК – минимальная подавляющая концентрация; МПК АБ – МПК анти-
биотика А в присутствии антибиотика Б; МПК БА – МПК антибиотика Б 
в присутствии антибиотика А.

В отличие от анализа «времени эрадикации» иссле-
дование синергизма с помощью Е-тестов (как и мето-
дом «шахматной доски») позволяет определить МПК в 
фиксированной временной точке.

Материал и методы. Определяли синергидное 
действие АМП in vitro методом градиентной диффузии 
с использованием кросс-теста, методика которого из-
ложена в учебно-методическом пособии Е.Ю. Тризна 
[11]. 

Интерпретация результатов определения МПК каж-
дого АМП и их комбинаций на чашках Петри прове-
дена в соответствии графическим руководством Lio-
filchem® MIC Test Strip Reading Guide © Liofilchem®; 
2015.

Решение о характере взаимодействия принято по 
результатам трёх независимых постановок теста.

После регистрации МПК каждого АМП в отдель-
ности и в присутствии другого АМП рассчитан индекс 
фракционной подавляющей концентрации (иФПК) 
(англ. - fractional inhibitory concentration index, FICI).

иФПК рассчитывали по формуле:
                    МПК препарата А             МПК препарата B
                    в комбинации В                в комбинации А
иФПК =     ----------------------      +      ---------------------.
                    МПК препарата А            МПК препарата В
Полученные результаты иФПК интерпретировали в 

соответствии с рекомендациями R.L. White и соавт. [12] 
и  Е.Ю. Тризна [11].

Т а б л и ц а  1
Интерпретация результатов лекарственного взаимодействия 

комбинации двух АМП in vitro [11-12]

Индекс Интерпретация
≤0,5                              Синергизм
>0,5-≤1,0                              Аддитивный эффект
>1,0–≤4,0 Индифферентный эффект
>4,0                               Антагонизм

Исследование проведено на 17 мульти- и экстре-
мальнорезистентных штаммах грамотрицательных 
микроорганизмов: Klebsiella pneumoniae (n=7), Pseudo-
monas aeruginosa (n=6), Acinetobacter baumannii (n=4), 
выделенных из биоматериалов от пациентов, находив-
шихся в стационаре НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохи-
на Минздрава  РФ в 2019-2024 годах.

Вышеуказанные штаммы выделены из биоматериа-
лов, полученных от 16 онкологических больных, вклю-
чая 12 взрослых (средний возраст - 60,75 лет, 35-86 лет) 
и 4 детей (средний возраст 8,0 лет, 3-16 лет). 12 боль-
ных - мужского пола, 14 больных - женского пола.

Взрослые пациенты находились в хирургических 
отделениях, где проводятся операции в области печени 
и поджелудочной железы (n=5) и операции по поводу 
опухолей головы и шеи (n=1), в отделении реанимации 
(n=3), в отделении рентгенохирургических методов ле-
чения (n=2), в отделении гематологии (n=1).

Пациенты детского возраста находились в отделе-
нии детской гематологии (n=3), в отделении детей ран-
него возраста (n=1).

Микроорганизмы (n=17) выделены из следующих 
биоматериалов (n=16): желчь - 6, кровь - 3, отделяемое 
по дренажам - 2, бронхоальвеолярный лаваж - 2, моча 
- 1, мазок из раны - 1, ректальный мазок - 1. В одном 
случае из желчи от одного больного выделена ассоциа-
ция K. pneumoniae и P. aeruginosa.

Статистическая обработка результатов осуществле-
на вручную с помощью критерия Стьюдента.

Результаты. По данным исследования доля изоля-
тов с мультирезистентностью (MDR), экстремальной 
резистентностью (XDR) и резистентностью к карбапе-
немам (Car-R) составила 52,9%, 47,1% и 88,2%, соот-
ветственно (табл. 2).

У всех карбапенем-резистентных штаммов МПК 
меропенема и имипенема составила >8 мкг/мл.

Во всех случаях выделения карбапенем-резистент-
ных K. pneumoniae (6 изолятов) тест на продукцию 
карбапенемаз (англ. - carbapenemase inactivation meth-
od, CIM) положительный. Единственный штамм K. 
pneumoniae, чувствительный к карбапенемам, проду-
цировал β-лактамазы расширенного спектра действия 
(БЛРС).

У всех 5 штаммов карбапенем-резистентных P. ae-
ruginosa продукция карбапенемаз методом CIM-теста 
не выявлена. По-видимому, имели место другие меха-
низмы резистентности.

На предмет синергизма исследовано 13 различных 
комбинаций АМП (табл. 3).

При исследовании лекарственных взаимодействий 
методом кросс-теста во всех 39 случаях не зарегистри-
ровано антагонизма.

Суммарно синергизм наблюдался в 6 случаях 
(15,4%), аддитивный эффект - в 9 случаях (23,1%) и ин-
дифферентный результат - в 24 случаях (61,5%). Полу-
ченные данные МПК и иФПК представлены в табл. 4.

Пример выполнения кросс-теста и обнаружения си-
нергизма комбинации цефтазидима-авибактама и суль-
бактама в отношении изолята A. baumannii представлен 
на рис. 2 и 3.

Полученные результаты проанализированы в зави-
симости от вида микроорганизма и использованных 
комбинаций АМП (табл. 5). При сравнении эффектив-
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ности комбинаций АМП между собой различия стати-
стически недостоверны (p>0,05).

Исследование носило ретроспективный характер, 
поэтому сравнить полученные данные с результатами 
лечения больных не представляется возможным.

Обсуждение. Несмотря на обилие исследований 
лекарственного взаимодействия АМП in vitro, следует 
иметь в виду, что они выполнялись с помощью различ-
ных методов, чаще всего метода «шахматной доски», 
реже посредством анализа «времени эрадикации» и 
ещё реже - методом Е-тестов. Ниже обсудим данные 
изучения синергизма АМП in vitro, как без учёта ме-
тода исследования, так и выполненных методом кросс-
теста отдельно.

В исследовании на штаммах K. pneumoniae наи-
лучшим эффектом при изучении комбинации тигеци-
клина и имипенема был аддитивный эффект в 33,3% 
случаев, в то же время комбинация фосфомицина и 
имипенема синергидна в 28,6% и давала аддитивный 
эффект в 14,3% случаев. По данным литературы, си-
нергидное действие имипенема и тигециклина in vitro 
наблюдалось в 35-69,2% случаев [13,14]. В отличие от 
имипенема с тигециклином, комбинации меропенема и 
тигециклина проявляли синергидное действие лишь у 
0-10% исследуемых изолятов [15-17].

Не изучался синергизм комбинаций с включением 
полимиксина, однако по данным литературы синергид-
ный эффект при их использовании достаточно высок и 
составляет 30-100% при комбинации имипенема с по-
лимиксином [14, 18], тигециклина с полимиксином - в 
62,5% - 65% случаев [14, 19].

Комбинация имипенема и фосфомицина по нашим 

Т а б л и ц а  2
Абсолютное и относительное (%) количество мультирезистентных (MDR), экстремальнорезистентных (XDR) и  

карбапенем-резистентных (Car-R) штаммов среди исследованных изолятов

Штаммы Всего изолятов
MDR XDR Car-R
n (%) n (%) n (%)

K. pneumoniae 7 5 (71,4%) 2 (28,6%) 6 (85,7%)
P. aeruginosa 6 4 (66,7%) 2 (33,3%) 5 (83,3%)
A. baumannii 4 - 4 (100%) 4 (100%)
Всего 17 9 (52,9%) 8 (47,1%) 15 (88,2%)

Т а б л и ц а  3
Исследованные комбинации АМП

Микроорганизмы Комбинация АМП Число исследований

K. pneumoniae
Фосфомицин+имипенем 7
Тигециклин+имипенем 6

P. aeruginosa

Полимиксин В+имипенем 5
Фосфомицин+имипенем 3
Цефтазидим-авибактам+полимиксин В 3
Цефтазидим-авибактам+имипенем 2

A.	 baumannii

Тигециклин+сульбактам 3
Цефтазидим-авибактам+сульбактам 3
Тигециклин+имипенем 2
Полимиксин В+имипенем 2
Тигециклин+полимиксин В 1
Полимиксин В+сульбактам 1
Имипенем+сульбактам 1

Всего 39

данным синергидна в 28,6% случаев, и в 14,3% наблю-
дался аддитивный эффект. По данным G. Samonis  и 
соавт. [20] данная комбинация, исследованная методом 
Е-тестов, синергидна в 74% случаев.

По сводным данным комбинация меропенема и 
фосфомицина синергидна в 20% -70%, фосфомицина с 
полимиксином - в 47,1% случаев, фосфомицина с тиге-
циклином - в 30% случаев [15, 20-22]. 

В исследовании Е. Dobreva и соавт. [23], в котором 
синергизм определялся с помощью кросс-теста, как и 
в нашем исследовании, исследовано синергидное дей-
ствие у штаммов, продуцирующих различные карбапе-
немазы. Показано, что у изолятов K. pneumoniae, про-
дуцирующих металло-беталактамазы NDM, частота 
синергидного эффекта составляла 85,7% комбинаций 
меропенема и гентамицина, меропенема и рифампи-
цина и меропенема и колистина (для каждой из них) 
и 71,4% для комбинации колистина и рифампицина. У 
штаммов клебсиелл, вырабатывающих карбапенемазы 
KPC, синергизм наблюдался в 80% случаев при комби-
нации меропенема и гентамицина и 100% случаев при 
комбинации колистина и рифампицина [23].

В нашем исследовании 85,7% штаммов K. pneu-
moniae продуцировали карбапенемазы по данным 
CIM-теста, однако тип карбапенемаз не определён и 
изучение синергизма комбинаций при продукции раз-
личных карбапенемаз не проводилось.

Что касается исследований синергизма комбинаций 
АМП для изолятов P. aeruginosa, то по нашим данным 
синергидный эффект отмечен только в 1 случае (1/3 
изолятов, 33,3%) при исследовании комбинации фос-
фомицина и имипенема, при этом в остальных 2 случа-
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Т а б л и ц а  4
МПК и результаты расчёта иФПК для исследованных штаммов A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae

Штаммы АМП (А/В) МПК (мкг/мл) иФПК Результат
По отдельности 

(А/В)
Вместе (АВ/

ВА)
Acinetobacter baumannii

№ 9565 Цеф-ави/Суль 48/64 8/16 0,42 Синергизм
№ 9565 Ими/Суль 32/32 16/24 1,25 Индифферентный
№ 74734 Тиге/Поли 0,75/1,5 0,75/1,5 2,0 Индифферентный
№ 74734 Тиге/Суль 0,5/48 0,19/8 0,55 Аддитивный
№ 74734 Поли/Суль 1,5/24 0,75/12 1,0 Аддитивный
№ 30000 Тиге/Ими 0,38/32 0,38/32 2,0 Индифферентный
№ 30000 Цеф-ави/Суль 256/256 48/48 0,375 Синергизм
№ 30000 Поли/Ими 1/32 1/32 2,0 Индифферентный
№ 30000 Тиге/Суль 0,38/256 0,19/48 0,69 Аддитивный
№ 33826 Тиге/Ими 0,38/32 0,38/32 2,0 Индифферентный
№ 33826 Цеф-ави/Суль 256/32 32/12 0,5 Синергизм
№ 33826 Поли/Ими 1/32 1/32 2,0 Индифферентный
№ 33826 Тиге/Суль 0,38/32 0,19/24 1,25 Индифферентный

Pseudomonas aeruginosa
№ 1792 Фосфо/Ими 128/32 64/16 1,0 Аддитивный
№ 1792 Поли/Ими 1,5/32 1,5/32 2,0 Индифферентный
№ 71704 Поли/Ими 1,5/2,0 1,5/2,0 2,0 Индифферентный
№ 71704 Цеф-ави/Поли 1,0/1,5 1,0/1,5 2,0 Индифферентный
№ 74330 Поли/Ими 1/12 1/4 1,33 Индифферентный
№ 74330 Цеф-ави/Поли 1,5/1,5 1,5/1,5 1,33 Индифферентный
№ 64555 Цеф-ави/Поли 256/2,0 256/2,0 2,0 Индифферентный
№ 34065 Фосфо/Ими 256/32 96/8 0,625 Аддитивный
№ 34065 Поли/Ими 1,0/32 1,0/32 2,0 Индифферентный
№ 34065 Цеф-ави/Ими 3,0/32 2,0/16 1,17 Индифферентный
№ 30744 Фосфо/Ими 1024/32 96/6 0,28 Синергизм
№ 30744 Поли/Ими 1,5/32 1,5/32 2,0 Индифферентный
№ 30744 Цеф-ави/Ими 2,0/32 1,0/12 0,875 Аддитивный

Klebsiella pneumoniae
№ 23553 Тиге/Ими 2,0/16 1,5/12 1,5 Индифферентный
№ 23553 Фосфо/Ими 1024/16 256/8 0,75 Аддитивный
№ 65629 Фосфо/Ими 32/32 32/32 2,0 Индифферентный
№ 34065 Фосфо/Ими 1024/32 1024/32 2,0 Индифферентный
№ 34065 Тиге/Ими 1,0/32 0,75/24 1,5 Индифферентный
№ 29564 Фосфо/Ими 1024/32 96/12 0,47 Синергизм
№ 29564 Тиге/Ими 0,38/32 0,19/16 1,0 Аддитивный
№ 33831 Фосфо/Ими 1024/32 1024/32 2,0 Индифферентный
№ 33831 Тиге/Ими 0,75/32 0,50/12 1,05 Индифферентный
№ 29854 Фосфо/Ими 1024/32 1024/32 2,0 Индифферентный
№ 29854 Тиге/Ими 0,38/32 0,38/12 1,375 Индифферентный
№ 29957 Фосфо/Ими 64/32 12/6 0,375 Синергизм
№ 29957 Тиге/Ими 0,25/32 0,19/6 0,95 Аддитивный

Примечание. Цеф-ави – цефтазидим-авибактам; Суль – сульбактам; Ими – имипенем; Тиге – тигециклин; Поли – полимиксин; Фосфо – 
фосфомицин.

ях (66,7%) наблюдался аддитивный эффект.
По данным литературы синергидное действие при 

использовании данной комбинации при исследовании 
методом «шахматной доски» колеблется в пределах от 
46,7% до 57% [20, 24, 25]. 

Прочие исследованные в отношении P. aeruginosa 
комбинации АМП (полимиксин+ имипенем, цефтази-
дим-авибактам + имипенем, цефтазидим-авибактам + 
полимиксин) не обладают синергизмом. Предполагаем, 
что количество изолятов, на которых проведено иссле-
дование, недостаточно.

Не найдено данных литературы по исследованию 
синергизма комбинации полимиксина с имипенемом 

для изолятов P. aeruginosa. Комбинации полимиксина 
с дорипенемом и имипенема с колистином синергидны 
в 3,3% случаев каждая [26]. Комбинация меропенема с 
колистином синергидна в 43% случаев [27].

В исследовании при комбинациях цефтазидима-
авибактама с имипенемом и цефтазидима-авибактама с 
полимиксином синергидного действия не отмечено. У 
1 из 2 штаммов P. aeruginosa, исследованных на пред-
мет синергизма цефтазидима-авибактама и имипенема, 
отмечен аддитивный эффект.

Найдены единичные исследования синергизма цеф-
тазидима-авибактама с другими АМП в отношении 
изолятов P. aeruginosa. В работе М. Palombo и соавт. 
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[18]  при исследовании методом кросс-теста у 1 из 2-х 
изолятов выявлен синергизм цефтазидима-авибактама 
и цефидерокола, у 1 из 2-х изолятов при использовании 
комбинации цефтазидима-авибактама и сульбактама 
отмечался аддитивный эффект.

Согласно полученным данным, наилучшей комби-
нацией в отношении A. baumannii была комбинация 
цефтазидима-авибактама и сульбактама, при которой 
наблюдалось синергидное действие в 3/3 (100%) слу-
чаев. При комбинации тигециклина и сульбактама на-

блюдался аддитивный эффект в 66,7% случаев.
Цефтазидим-авибактам, в отличие от сульбактама, 

не активен в отношении A. baumannii. Соответственно, 
подобная комбинация не применяется in vivo. Появи-
лись работы, свидетельствующие об in vitro синергизме 
комбинации авибактама и сульбактама за счёт высво-
бождения активности сульбактама, в результате чего 
подобная комбинация кажется перспективной [29].

Прочие исследованные комбинации АМП 
(имипенем+сульбактам, полимиксин+сульбактам, 

Рис. 2. Определение МПК антибиотиков (цефтазидима-авибактама и 
сульбактама) методом Е-тестов на чашке, инокулированной A.baumannii.

Рис.3. Синергидный эффект цефтазидима-авибактама и сульбактама по 
данным кросс-теста в отношении штамма A.baumannii.

Т а б л и ц а  5
Лекарственное взаимодействие комбинаций АМП в отношении штаммов Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae и  

Pseudomonas aeruginosa

Комбинация Число исследований
Результат

Синергизм Аддитивный Индифферентный
Acinetobacter baumannii

Имипенем+сульбактам 1 - - 1/1 (100%)
Полимиксин+сульбактам 1 - 1/1 (100%)
Цеф-ави+сульбактам 3 3/3 (100%) - -
Тигециклин+сульбактам 3 - 2/3 (66,7%) 1/3 (33,3%)
Тигециклин+полимиксин 1 - - 1/1 (100%)
Тигециклин+имипенем 2 - - 2/2 (100%)
Полимиксин+имипенем 2 - - 2/2 (100%)
Всего 13 3/13 (23,1%) 3/13 (23,1%) 7/13 (53,8%)

Klebsiella pneumoniae
Тигециклин+ имипенем 6 - 2/6 (33,3%) 4/6 (66,7%)
Фосфомицин + имипенем 7 2/7 (28,6%) 1/7 (14,3%) 4/7 (57,1%)
Всего 13 2/13 (15,4%) 3/13 (23,1%) 8/13 (61,5%)

Pseudomonas aeruginosa
Фосфомицин + имипенем 3 1/3 (33,3%) 2/3 (66,7%) -
Полимиксин + имипенем 5 - - 5/5 (100%)
Цеф-ави + имипенем 2 - 1/2 (50,0%) 1/2 (50,0%)
Цеф-ави + полимиксин 3 - - 3/3 (100%)
Всего 13 1/13 (7,7%) 3/13 (23,1%) 9/13 (69,2%)

Примечание. Цеф-ави – Цефтазидим-авибактам.
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тигециклин+полимиксин, тигециклин+имипенем, 
полимиксин+имипенем) не обладают синергизмом.

По данным литературы, комбинации имипенема с 
сульбактамом и сульбактам-содержащими препарата-
ми (ампициллин-сульбактам, цефоперазон-сульбак-
там) синергидны в 45-88,2% случаев [30, 31]. Синер-
гидное действие полимиксина и сульбактама отмечено 
в 30-82,4% случаев [32-34].

Тигециклин-содержащие комбинации в отношении 
штаммов A.baumannii синергидны в 0%-73,9% (тигеци-
клин-сульбактам, [35, 36]); в 10%-41,2% (тигециклин и 
полимиксин, [32, 33]); 0%-82% (тигециклин +имипе-
нем, [32, 37, 38), комбинация имипенема и полимикси-
на синергидна в 38,2%-50% случаев [31, 33].

Возможно, отсутствие синергидного эффекта в от-
ношении большинства комбинаций, исследованных на 
изолятах A. baumannii, связано с малым количеством 
штаммов.

При наличии достаточно большого числа публика-
ций, посвящённых синергизму in vitro, количества ра-
бот, посвящённых той или иной комбинации, мало, по-
этому все они имеют значение, независимо от времени 
опубликования.

Мало работ, в которых бы оценивался клинический 
эффект комбинаций АМП в сочетании с данными о 
синергизме этих комбинаций in vitro. Выполнение по-
добных исследований важно, так как для назначения 
правильной комбинации АМП пациенту, необходимо 
экспериментальное обоснование её синергидного дей-
ствия in vitro [11, 39, 40].

Значительной проблемой является определение наи-
лучшего метода исследования синергизма, поскольку 
результаты, полученные разными методами, часто не 
сопоставимы между собой.

Исследования синергизма in vitro не применяются 
рутинно в лабораториях, поскольку они время- и трудо-
затратны. Суммарная длительность исследования ме-
тодом кросс-теста с определением иФПК максимально 
составляет 48 часов от момента постановки Е-тестов, 
при этом весь период тестирования занимает до 72 ча-
сов после получения чистой культуры и соответствен-
но не менее 96 часов после поступления биоматериала 
в лабораторию.

К недостаткам кросс-тестирования лекарственного 
взаимодействия относится существенное влияние че-
ловеческого фактора при постановке теста, поскольку 
малейшие погрешности влияют на результат, что спо-
собствует плохой воспроизводимости результатов.

Существует запрос клиницистов на предмет оценки 
возможной эффективности комбинаций АМП in vitro 
с целью выбора наиболее эффективной, синергидной 
комбинации, позволяющей получить эффект лечения 
при меньшей токсичности и меньшем риске селекции 
резистентных штаммов микроорганизмов. В большин-
стве лабораторий страны в настоящее время Е-тесты (в 
виду их высокой стоимости) малодоступны, поэтому 
выполнение исследований синергизма с их помощью 
в рутинной практике («у постели больного») невы-
полнимо. Оно возможно лишь в рамках исследований 
с целью сбора данных и дальнейшего сопоставления с 
результатами лечения.
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