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Резюме 
Быстрое распространение среди грамотрицательных бактерий устойчивости к карбапенемам, обусловленной 
продукцией карбапенемаз, требует поиска путей её преодоления. Активность недавно зарегистрированного в 
России карбапенема биапенем в отношении продуцентов различных карбапенемаз была изучена в сравнении 
с другими антибиотиками этой группы. Среди продуцентов карбапенемаз NDM-типа клиническую чувствитель-
ность к биапенему проявляли 77,8% изолятов, для меропенема и имипенема этот показатель составил, соответ-
ственно, 50,3 и 21,1%. Среди продуцентов карбапенемаз ОХА-48-типа чувствительность к биапенему, имипенему 
и меропенему составила, соответственно, 82,6, 60,9 и 65,2%. Продуценты карбапенемаз КРС-типа в 100% случаев 
были устойчивы ко всем карбапенемам. Очевидно, что внедрение биапенема позволит существенно расширить 
возможности терапии тяжёлых инфекций, вызванных продуцентами карбапенемаз. 
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Abstract 
The rapid spread of gram-negative bacteria resistance to carbapenems due to the production of carbapenemases requires 
new treatment options. The activity of carbapenem antibiotic biapenem, recently registered in Russia, against producers 
of various carbapenemases was studied in comparison with other antibiotics of this group. Among NDM-type carbapene-
mase producers, 77.8% demonstrated clinical susceptibility to biapenem; 50.3% and 21.1% of isolates were susceptible to 
meropenem and imipenem, respectively. Among the producers of OXA-48-type carbapenemases, 82,6%, 60,9%, and 65,2% 
of isolates demonstrated susceptibility to biapenem, imipenem, and meropenem, respectively. Producers of KPC-type car-
bapenemases were 100% resistant to all carbapenems. The introduction of biapenem will significantly expand the possi-
bilities of treating severe infections caused by carbapenemase producers.  
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Введение 

Карбапенемные антибиотики представ-
ляют собой бициклические бета-лактамы, от-
личающиеся от других представителей этой 
группы (пенициллинов и цефалоспоринов) на-
личием в положении 1-го атома углерода, а не 
серы. Имипенем (N-формимидоилтиенамицин) 
был первым карбапенемом, разрешённым к 
применению в 1987 г., он является производным 
природного антибиотика тиенамицина. Хими-
ческая модификация тиенамицина понадоби-
лась для повышения его стабильности в водной 
среде. Однако имипенем оказался высокочув-
ствительным к разрушению почечной дигидро-
пептидазой-1, для ингибиции этого фермента 
в состав лекарственной формы включают ин-
гибитор — циластатин. Последующие карбапе-
немы в значительной степени лишены указан-
ных недостатков [1]. Кроме имипенема, в 
Российской Федерации зарегистрированы ме-
ропенем, эртапенем, дорипенем, а в 2021 г. был 
зарегистрирован биапенем. В других странах 
зарегистрированы панипенем, сулопенем, ри-
типенем и тебипенем, последние два предна-
значены для орального применения. Клиниче-
ские испытания проходит бенапенем. 

Роль карбапенемных антибиотиков в этио-
тропной терапии инфекционных болезней 
трудно переоценить. Благодаря крайне широ-
кому спектру действия, охватывающему прак-
тически всех возбудителей инфекционных бо-
лезней человека, и способности преодолевать 
механизмы резистентности бактерий карбапе-
немы в течение 20 лет оставались наиболее на-
дёжными средствами лечения широкого круга 
тяжёлых, прежде всего, госпитальных инфек-
ций. Однако начиная с середины 2000-х годов 
значение этой группы антибиотиков начало по-
степенно снижаться из-за распространения ре-
зистентности, прежде всего, обусловленной 
продукцией бактериями ферментов карбапене-
маз [2, 3]. В зависимости от структуры актив-
ного центра бета-лактамазы (в том числе и кар-
бапенемазы) делятся на две группы: сериновые 
и металло-бета-лактамазы. У первых в актив-
ном центре находится аминокислота серин, у 
вторых — атом цинка. Две группы карбапенемаз 
различаются по механизму гидролитической 
активности и по чувствительности к ингибито-
рам. Кроме этого, в зависимости от аминокис-
лотной последовательности бета-лактамазы де-

лятся на 4 класса [4]. Классы А, С и D относятся 
к сериновым бета-лактамазам, а класс В — к 
металло-бета-лактамазам.  

Из всего разнообразия карбапенемаз (Beta-
Lactamase DataBase (BLDB): Structure and Function) 
наибольшее значение и распространение имеют 
три группы. Две из них относятся к сериновым 
бета-лактамазам: КРС-тип (более 100 вариантов) 
и ОХА-48-тип (около 60 вариантов), а одна — к ме-
талло-бета-лактамазам NDM-тип (более 40 вари-
антов). Меньшее значение имеют карбапенемазы 
групп IMI, VIM, SME, IMI, NMC и другие. В Россий-
ской Федерации на сегодняшний день домини-
руют NDM- и ОХА-48-типы карбапенемаз [5].  

По уровню природной активности в отноше-
нии грамотрицательных патогенов, не продуци-
рующих карбапенемазы, а также грамположи-
тельных патогенов различия между основными 
карбапенемными антибиотиками незначи-
тельны и не имеют существенного клинического 
значения. Существенных различий в чувстви-
тельности продуцентов карбапенемаз к наибо-
лее распространённым карбапенемам — меро-
пенему, имипенему и дорипенему также не 
выявляют. В то же время показано, что значения 
МПК биапенема в отношении продуцентов NDM- 
и ОХА-48-типов карбапенемаз значительно 
ниже, чем у других карбапенемов [6, 7], что мо-
жет иметь важное клиническое значение на 
фоне быстрого распространения карбапенемаз. 
В приведённых выше работах сравнительная ак-
тивность карбапенемов была изучена на отно-
сительно небольшом количестве генетически 
охарактеризованных продуцентов карбапенемаз. 
В этой связи целью настоящей работы была 
сравнительная оценка активности биапенема, 
меропенема и имипенема в отношении репре-
зентативной выборки представителей порядка 
Enterobacterales, в том числе продуцирующих 
карбапенемазы, а также Pseudomonas aeruginosa 
и Acinetobacter spp. 

До настоящего времени международные ор-
ганизации EUCAST и CLSI не разработали крите-
рии чувствительности бактерий к биапенему. 
Фармакодинамические расчёты свидетельствуют, 
что в дозе 300 мг внутривенно, болюсно, 2 раза в 
день биапенем будет эффективен при инфекциях, 
вызванных патогенами с МПК до 4,4 мкг/мл [8]. 
Поскольку в Российской Федерации при тяжёлых 
инфекциях рекомендованная доза биапенема со-
ставляет 600 мг, внутривенно 2 раза в день, в на-
стоящей работе устойчивыми к биапенему при-
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нято считать штаммы с МПК>8,0 мгк/мл; чувстви-
тельными — при МПК�2,0 мкг/мл; промежуточ-
ными — при МПК 4,0–8,0 мкг/мл. 

Материал и методы 
В исследование включены 425 изолятов грамотрицатель-

ных бактерий семейства Enterobacteriaceae, выделенных из 
клинического материала. Изоляты были собраны с 2019 по 
2022 гг. из стационаров г. Санкт-Петербурга и Москвы.  

Первичный посев изолятов осуществляли на плотной 
питательной среде «Агар Эндо-ГРМ» (Оболенск, Московская 
обл.) для получения чистой культуры и дальнейшей иден-
тификации. Идентификацию «чистых» культур проводили 
с помощью времяпролётного MALDI-TOF масс-спектро-
метра Microflex LT («Bruker DaltoniK», Германия) согласно ин-
струкции производителя. Заключение о таксономической 
принадлежности микроорганизма осуществляли на осно-
вании значения индекса совпадения (параметр score — S). 
Значение S от 1,7 до 1,99 — идентификация до рода; S>2 — 
идентиикация до вида. Значение <1,7 рассматривали как не-
достоверная идентификация. 

Чувствительность изолятов к меропенему, имипенему и 
биапенему («Molekula», Великобритания) проводили методом 
серийных микроразведений с определением минимальной 
подавляющей концентраций (МПК) в бульоне Cation — Ad-
justed Mueller Hinton (CAMH) II Broth («Bio-Rad», Франция) в 
соответствии ISO 20776-1 (2006 г.). Перед постановкой реакции 
готовились бактериальные суспензии из суточных культур по 
стандарту мутности 0,5 по МакФарланду (McF) в стерильном 
физиологическом растворе. Для постановки метода серийных 
микроразведений использовали 96-луночные планшеты для 
иммуноферментного анализа («APTACA S.p.A.», Италия). Один 
планшет содержал 1 антибиотик (ряды 1–11); ряд 12 соответ-
ствовал контролю роста культуры без содержания антибио-
тика. В каждом планшете было 8 разведений (ряды A-H). 
Взвесь клеток по стандарту мутности 0,5 McF разводили в 
10 раз бульоном CAMH для инокуляции с субстанциями анти-
биотиков. За МПК принимали лунку в ряде разведений, где 
отсутствовал рост при положительном росте в контрольном 
ряду. Субстанции антибиотиков хранились в соответствии с 
инструкциями, базовые растворы — при –75° не более 6 мес., 
а рабочие растворы использовались ex tempore.  

В качестве референс-штамма для контроля определения 
чувствительность к АБП использовали штамм E.coli ATCC 
25922 из музея коллекции типовых культур. 

Для выявления генов карбапенемаз NDM, OXA-48 и KPC 
использовали молекулярно-генетический анализ методом 

ПЦР в «Реальном времени». Выделение тотальной бактери-
альной ДНК проводили с помощью наборов «ДНК-сорб Б» 
(«АмплиСенс», Россия) согласно протоколу производителя. 
Для ПЦР использовали готовые мастермиксы Thermo Fisher 
Scientific «DreamTaq HS MM» в конечном объёме 12,5 мкл на 
реакцию/мультиплекс, объём вносимой ДНК составлял 5 мкл.  

Статистическая обработка данных осуществлялась с по-
мощью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. 

Результаты и обсуждение 

Распределение МПК биапенема, имипенема 
и меропенема в отношении различных групп 
грамотрицательных бактерий представлено на 
рис. 1 (а, b, c, d), результаты интерпретации оценки 
чувствительности суммированы в таблице. 

В отношение штаммов, не продуцирующих 
карбапенемазы, характер распределения МПК 
изучаемых карбапенемов сходен (рис. 1, a), при 
этом процент штаммов клинически устойчивых 
к имипенему несколько выше, чем этот показатель 
для биапенема и меропенема. В целом полученные 
результаты совпадают с данными литературы о 
сопоставимой активности сравниваемых карба-
пенемов в отношении Enterobacterales, не проду-
цирующих карбапенемазы [9]. В данной работе 
механизмы устойчивости к карбапенемам аль-
тернативные продукции карбапенемаз не изучали, 
однако известно, что к ним относятся снижение 
транспорта антибиотиков внутрь бактериальных 
клеток в результате нарушения структуры пори-
новых каналов; активное выведение антибиотиков 
из клеток и гиперэкспрессия хромосомных бета-
лактамаз. 

При сопоставлении характера распределения 
МПК в отношении Enterobacterales, продуцирую-
щих карбапенемазы NDM-типа, между карбапе-
немами выявляются существенные различия 
(рис. 1, b). Очевиден сдвиг МПК биапенема в сто-
рону меньших значений по сравнению с МПК ме-
ропенема и, особенно, имипенема. Характеру рас-
пределения МПК соответствуют результаты 
интерпретации оценки чувствительности. Ча-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Бактерии и генотипы                                                                                                                 Антибиотики        S, %      I, %      R, % 
Enterobacterales, не продуцирующие карбапенемазы (n=133)                          Биапенем                 92,7       3,1        4,2 
                                                                                                                                                          Имипенем               88,5       4,2        7,3 
                                                                                                                                                          Меропенем             92,7       3,1        4,2 
Enterobacterales , продуцирующие карбапенемазы NDM-типа,                      Биапенем                 59,3     18,5      22,2 
в том числе, NDM+OXA и NDM+KPC (n=153)                                                             Имипенем                9,3       11,8      78,9 
                                                                                                                                                          Меропенем             18,3     32,0      49,7 
Enterobacterales продуцирующие карбапенемазы OXA-48-типа (n=46)       Биапенем                 41,3     41,3      17,4 
                                                                                                                                                          Имипенем               34,8     26,1      39,1 
                                                                                                                                                          Меропенем             43,6     21,6      34,8 
Enterobacterales продуцирующие карбапенемазы KPC-типа (n=11)              Биапенем                    0           0          100 
                                                                                                                                                          Имипенем                  0           0          100 
                                                                                                                                                          Меропенем                0           0          100 
Неферментирующие (n=82)                                                                                               Биапенем                 50,0       8,5       41,5 
                                                                                                                                                          Имипенем               37,8       8,5       53,7 
                                                                                                                                                          Меропенем             43,9     12,2      43,9

Чувствительность микроорганизмов порядка Enterobacterales к карбапенемам  
Sensitivity of Enterobacterales to carbapenems



стота чувствительности к биапенему существенно 
выше, чем меропенему и имипенему: 77,8 против 
50,3 и 21,1% (таблица). Причина описанных раз-
личий в настоящее время не известна, скорее 
всего биапенем более устойчив к гидролизу ме-
талло-бета-лактамазами, однако кинетика гид-
ролиза биапенема до настоящего времени не из-
учена. Выявленный факт имеет крайне важное 
клиническое значение, поскольку возможности 
лечения инфекций, вызываемых продуцентами 
металло-бета-лактамаз, в настоящее время 
крайне ограничены. Недавно введённые в меди-
цинскую практику новые ингибиторы бета-лак-
тамаз (авибактам, релебактам и ваборбактам) не 
способны подавлять активность указанных фер-
ментов, соответственно, созданные на их основе 

защищённые бета-лактамы (цефтазидим/авибак-
там [10], имипенем/релебактам [11] и меропе-
нем/ваборбактам [12]) не обладают клинической 
эффективностью при инфекциях, вызванных 
продуцентами этих ферментов [13].  

Определённые перспективы связаны с разра-
боткой защищённого антибиотика азтреонам/ави-
бактам, находящегося на III фазе клинических ис-
пытаний. Выбор указанной комбинации обусловлен 
своеобразными свойствами азтреонама. Этот ан-
тибиотик обладает активностью только в отноше-
нии грамотрицательных патогенов, он легко раз-
рушается БЛРС, но устойчив к гидролизу метал-
ло-бета-лактамазами [14]. В составе комбинации 
авибактам защищает азтреонам от гидролиза бета-
лактамазами классов А и С, обеспечивая его ак-
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Распределение МПК карбапенемов.  
Примечание. По оси абсцисс — МПК, мкг, мл; по оси ординат — количество штаммов. а — в отношении Entero-
bacterales, не продуцирующих карбапенемазы; b — в отношении Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы 
NDM-типа, в том числе, NDM+OXA, NDM+KPC; c — Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы OXA-48 типа; 
d — в отношении «неферментирующих» бактерий. 
Distribution of MICs of carbapenems.  
Note. Abscissa axis — MIC, mcg, ml; ordinate axis — the number of strains. a — against non-carbapenemase producing 
Enterobacterales; b — against Enterobacterales producing NDM-type carbapenemases, including NDM+OXA, NDM+KPC; 
c — Enterobacterales producing OXA-48-type carbapenemases; d — in relation to «non-fermenting» bacteria. 



тивность. Альтернативой азтреонаму/авибактаму 
на сегодняшний может быть применение комбина-
ции цефтазидима/авибактама и азтреонама [15]. 

В Северной Америке и Европейском Союзе 
зарегистрирован принципиально новый анти-
биотик цефидерокол [16, 17]. Соединение пред-
ставляет гибридную молекулу, состоящую из це-
фалоспорина, сходного с цефтазидимом и 
цефепимом, и проявляющего стабильность к се-
риновым и металло-бета-лактамазам, с боковой 
цепью катехола. Катехоловый фрагмент способен 
эффективно связывать ионы железа во внекле-
точной среде, образовавшийся комплекс перено-
сится внутрь бактериальной клетки системами 
активного транспорта железа. Механизм дей-
ствия получил название стратегии «троянского 
коня». Однако результаты клинического изуче-
ния эффективности цефидерокола оказались не 
столь впечатляющими как данные in vitro, в конт-
ролируемых клинических испытаниях антибио-
тик не превосходил колистин [18].  

Характер распределения МПК карбапенемов 
в отношении продуцентов карбапенемаз OXA-48-
типа также различается, значения МПК биапе-
нема сдвинуто в сторону меньших значений хотя 
и не так выражено, как в отношении продуцентов 
карбапенемаз NDM-типа (рис. 1, c). Клинически 
значимую чувствительность к биапенему сохра-
няют 82,6% штаммов, для имипенема и меропе-
нема этот показатель составляет соответственно 
60,9 и 65,2% (таблица). Причина различий, как и в 
случае с продуцентами NDM, не известна и тре-
бует изучения кинетики гидролиза карбапенемов. 

Наименьшую чувствительность к биапенему 
и другим карбапенемам проявили продуценты 

карбапенемаз КРС-типа. Диаграмма распределе-
ния МПК не представлена, поскольку в отноше-
нии всех изученных изолятов все карбапенемы 
проявляли МПК более 64,0 мкг/мл, что соответ-
ствует клинической устойчивости.  

В отношении выборки неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (P.aeruginosa и Acine-
tobacter spp.) существенных различий в активности 
различных карбапенемов выявлено не было (рис. 1, 
d). Тем не менее, необходимы более детальные ис-
следования по сравнительной активности биапе-
нема и других карбапенемов в отношении P.aerugi-
nosa, продуцирующих металло-бета-лактамазы 
VIM-типа сериновые карбапенемазы GES-типа. 

Заключение 
Новый карбапенемный антибиотик биапе-

нем проявляет клинически значимую актив-
ность в отношении большинства Enterobacterales, 
продуцирующих наиболее распространённые в 
Российской Федерации карбапенемазы NDM- и 
ОХА-48-типов, значительно превосходящую та-
ковую у карбапенемов сравнения (меропенема и 
имипенема). При этом биапенем, как и другие 
карбапенемы, не активен в отношении продуцен-
тов карбапенемаз КРС-типа. Внедрение биапе-
нема в медицинскую практику существенно рас-
ширит возможности этиотропной терапии 
инфекций, вызванных карбапенемоустойчи-
выми патогенами. 

 
Дополнительная информация 
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