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     Широкое и зачастую необоснованное применение 

антибактериальных препаратов привело к формирова-

нию множественной резистентности микроорганизмов к 

применяемым в клинической практике антибиотикам. 

Это обусловливает необходимость постоянного поиска 

все новых и новых протимикробных препаратов (ПМП). 

В то же время, на сегодняшний день количество ПМП, 

которые разрабатываются в фармацевтичных фирмах 

или проходят клинические испытания, ограничено. За 

последнее десятилетие  FDA (Федеральное ведомство 

Америки по контролю за регистрацией и оборотом ле-

карственных препаратов) одобрило лишь 2 новых анти-

биотика – дорипенем и телаванцин. Кроме того, новые 

препараты будут значительно дороже и не всегда дос-

тупными для населения. Поэтому особую значимость 

приобретают исследования, направленные на поиск ра-

ционального и эффективного использования уже приме-

няемых антибиотиков [1, 2, 3]. 

      Одним из путей решения данной проблемы является 

способ комбинирования протимикробных препаратов 

разных фармакологических групп. Многими исследова-

телями в разных странах ведется поиск синергичных 

комбинаций антибактериальных препаратов, позволяю-

щих, в первую очередь, добиться устранения тяжелых 

инфекций, вызванных полирезистентными возбудите-

лями [4, 5, 6]. 

Возникновение синергизма в действии антибио-

тиков, также как и антагонистические взаимоотношения, 

определяется особенностями механизма их действия. 

Рассмотрим основные доказанные механизмы синергид-

ного действия антибактериальных препаратов. 

 Синергизм возникает в результате ингибирования 

последовательных  биохимических реакций. Классиче-

ский пример такого взаимодействия – синергичное дей-

ствие триметоприма с сульфаметоксазолом. Эти вещест-

ва ингибируют реакции одного и того же биохимическо-

го пути обмена веществ бактерий – синтеза фолатов. 

Сульфаметоксазол подавляет активность фермента ди-

гидроптероатсинтетазы, катализирующего реакцию об-

разования дигидроптеровой кислоты. Последняя далее 

превращается в дигидрофолиевую кислоту, а тримето-

прим ингибирует фермент дигидрофолатредуктазу, пре-

вращающий ее в тетрагидрофолиевую кислоту. Недос-

таток фолатов нарушает транскрипцию и репликацию 

ДНК бактериальных клеток. Синергидное действие три-

метоприма с сульфаметоксазолом было показано в опы-

тах in vitro в отношении различных штаммов бактерий 

[7], а также in vivo с использованием моделей инфекций 

у животных [8].  

К указанной комбинации возникает резистент-

ность, вызванная изменениями фермента дигидроптеро-

атсинтетазы (нечувствительность к сульфониламидам) 

или снижением аффинности фермента дигидрофолатре-

дуктазы с триметопримом, а также в связи с ослаблени-

ем проникновения обоих компонентов в клетку вследст-

вие выработки механизма бактериального эффлюкса [9].  

Одним из новых перспективных направлений в 

создании синергидных комбинаций антибиотиков явля-

ется введение компонента, подавляющего ферментные 

системы эффлюкса. Как известно, мембранные системы 

активного выброса (эффлюкса)  антибиотиков – это не-

давно приобретенный и становящийся все более распро-

страненным, механизм устойчивости микроорганизмов. 

Бактериальные системы эффлюкса выполняют физиоло-

гические защитные и транспортные функции, однако в 

настоящее время все большее число антимикробных 

препаратов становятся субстратами и активаторами сис-

тем эффлюкса [47]. Это фторхинолоны, хлорамфеникол, 

тетрациклины, β-лактамы, аминогликозиды. Для неко-

торых систем эффлюкса доказано, что вывод из клетки 

антимикробных соединений стал первичной функцией 

этих систем, что обеспечивает многие патогенные бак-

терии защитой против антибиотиков, поэтому в настоя-

щее время проводятся исследования по поиску эффек-

тивных ингибиторов эффлюкса [48]. 

 Синергизм определяется взаимодействием анти-

биотиков в процессе бактериального синтеза белка, ко-

торое может приводить к появлению бактерицидной 

комбинации, хотя по отдельности антибиотики, состав-

ляющие комбинацию, оказывают только бактериостати-

ческое действие. Таким образом взаимодействуют лине-

золид и рифампицин. Механизм действия нового анти-

биотика линезолида связан с предотвращением образо-

вания комплекса инициации в процессе рибосомального 

синтеза белка, а рифампицин, связываясь с РНК-

полимеразой, предотвращает удлинение цепи РНК, т.е. 

действие рифампицина осуществляется на более ранней 

стадии белкового синтеза, чем действие линезолида, и 

может предварять его эффект [10]. Линезолид + рифам-

пицин проявляют аддитивность в отношении стафило-

кокков и энтерококков in vitro [11]. Исследования на 

модели, приближенной к фармакодинамике этих препа-

ратов у человека, указывают на появление под действи-

ем рифампицина бактерицидной активности у линезо-

лида в отношении пенициллин- и ванкомицин-

резистентных штаммов золотистого стафилококка [12]. 

Также эффективной была эта комбинация в отношении 

рифампицин-резистентных мутантов Staphylococcus 

aureus. Авторы исследования предположили, что лине-

золид действует на мутировавшие по РНК-полимеразе 

бактерии, влияя на их рибосомальный цикл. К сожале-

нию, эта комбинация еще недостаточно изучена в кли-

нических условиях.  

Примером синергизма антибиотиков на уровне 

бактериальных рибосом с появлением бактерицидной 

комбинации является также относительно новое сочета-
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ние гинупристина с дальфопристином. Дальфопристин 

присоединяется к 23S-участку 50S-субъединицы бакте-

риальных рибосом, изменяет его конформацию, усили-

вая тем самым способность гинупристина присоеди-

няться к ней. Гинупристин связывается с близлежащим 

участком 50S субъединицы бактериальной рибосомы и 

тем самым предотвращает элонгацию полипептидной 

цепи и способствует выработке не полностью сформи-

рованных белковых цепочек. В результате этого взаимо-

действия у компонентов, обладающих только бактерио-

статическим действием, появляется выраженное бакте-

рицидное действие. Исследования этой комбинации, 

проведенные на более чем на 28000 клинических изоля-

тах, полученных в 200 центрах США и Канады, проде-

монстрировали in vitro устранение 90% полирезистент-

ных штаммов при низких значения МИК – около 1 

мкг/мл. К данной комбинации чувствительны в том чис-

ле E. faecium, метициллинрезистентные штаммы 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, 

Haemophilus influenzae, Legionella spр., Mycoplasma spр., 

Clostridium spр., Chlamydia pneumoniae. Из 4000 изоля-

тов Staphylococcus pneumoniae 98% были чувствительны 

к комбинации, независимо от их чувствительности к β-

лактамам или макролидам [13].  

 Один препарат воздействует на бактериальный 

фермент (β-лактамазу), инактивирующий другой препа-

рат, путем жесткого присоединения к этому ферменту 

или путем  предотвращения его продукции. Так, анти-

биотики - ингибиторы β-лактамаз, подавляя активность 

пенициллиназ путем присоединения к ним, делают пе-

нициллин активным по отношению к β-лактамазы-

продуцирующим штаммам грамотрицательных бакте-

рий. Клавулановая кислота, сульбактам и тазобактам в 

опытах in vitro ингибируют плазмидные β-лактамазы 

Staphylococcus aureus и многих энтерококков [14]. Хотя 

ни один из этих препаратов не обладает собственной 

выраженной антимикробной активностью, они сущест-

венно расширяют спектр действия пенициллинов и це-

фалоспоринов в отношении большого числа грамполо-

жительных и грамотрицательных бактерий [15,16]. Эти 

ингибиторы в сочетании с цефалоспоринами обладают 

активностью в отношении энтеробактерий, продуци-

рующих  β-лактамазы широкого спектра.  

Исследования нового цефалоспорина – цефтаро-

лина – показали, что  минимальные ингибирующие кон-

центрации цефтаролина по отношению к  

β-лактамазпродуцирующим штаммам Pseudomonas 

aeruginosa существенно уменьшались при комбинациях 

его с тазобактамом. Цефтаролин + тазобактам были ин-

дифферентны по отношению к Enterobacter cloacae и 

Pseudomonas aeruginosa и синергичны в отношении 

100% штаммов Escheri- 

chia coli и Klostridium pneumoniae [17]. Между тем, к 

комбинациям с ингибиторами β-лактамаз также возни-

кает резистентность. Так, выделены штаммы Eschirihia 

coli, продуцирующие плазмидные β-лактамазы ТЕМ-

типа, по отношению к которым клавулановая кислота и 

ее комбинация с амоксициллином неэффективны. 

Поскольку β-лактамазы являются ферментами и 

по своей сути представляют собой белковые молекулы, 

теоретически угнетение белкового синтеза в бактери-

альной клетке может препятствовать их выработке. В 

этой связи было изучено in vitro взаимодействие инги-

биторов белкового синтеза (хлорамфеникола) с пени-

циллином в отношении пенициллинрезистентных бакте-

рий, продуцирующих β-лактамазы. Действительно, было 

показано, что хлорамфеникол действовал синергидно с 

β-лактамными антибиотиками в отношении Klebsiella, 

Enterobacter, Serratia, причем синергизм был наиболее 

выражен в отношении штаммов, продуцирующих β-

лактамазы [18]. Эта гипотеза была впоследствии под-

тверждена фактом снижения содержания β-лактамаз под 

действием хлорамфеникола. Однако хлорамфеникол 

только в низких концентрациях (4 мкг/мл) предотвращал 

продукцию β-лактамаз и вызывал синергизм с пеницил-

лином, а в высоких - в некоторой степени ингибировал 

его активность.  

Комбинации с препаратами, действующими на 

клеточную стенку бактерий. Механизм этого взаимодей-

ствия определяется тем, что один из антибиотиков, на-

рушая синтез компонентов клеточной стенки, может 

усиливать проникновение в бактериальную клетку дру-

гих антибиотиков, в том числе оказывающих исключи-

тельно внутриклеточное действие. Возможно также дей-

ствие антибиотика на пенициллин-связывающие белки 

мембраны (РВР), что усиливает проникновение β-

лактамов в бактериальную клетку.  

Так, производные фосфоновой кислоты (фосми-

домицин, алафосфалин, фосфомицин) ингибируют на-

чальную стадию синтеза клеточной стенки, а также сти-

мулируют формирование пенициллин-связывающих 

участков бактерий, что приводит к синергичному взаи-

модействию с пенициллинами [19]. Фосмидомицин + 

пенициллин или цефалоспорины проявляют синергизм в 

отношении Escherichia cоli, Klostridium pneumoniae и 

Serratia marcescens. Комбинации фосфомицина со мно-

гими β-лактамами подавляют рост широкого спектра 

микроорганизмов, включая энтеробактерии, псевдомо-

нады, стафилококки [20]. Однако грамотрицательные 

палочки менее чувствительны к таким комбинациям. 

Комбинации производных фосфоновой кислоты нахо-

дятся в стадии изучения и пока еще не нашли примене-

ния в клинике.   

Амдиноциллин, являясь -лактамным антибиоти-

ком, обладает свойством нарушать целостность клеточ-

ной стенки бактерий и тем самым усиливать поступле-

ние других -лактамов в клетки грамотрицательных 

бактерий [21]. В сочетании с β-лактамами он синергидно 

действует на Escherichia cоli, Klebsiella, Enterobacter, 

Citrobacter, Proteus, Shigella, Salmonella. Синергизм не 

проявляется в отношении грамположительных кокков. 

Интересен факт взаимодействия амдиноциллина, место 

связывания которого с клеткой – пенициллинсвязываю-

щий белок - РВР-2, с азтреонамом, место связывания 

которого – подобный белок РВР-3. При комбинации 

этих антибиотиков в низких ( бактериостатических ) 

концентрациях наблюдается быстрый  и выраженный 

бактерицидный эффект по отношению к E.coli. Следует 

отметить, что штаммы, in vitro нечувствительные к ам-

диноциллину, также резистентны к его комбинациям с 

β-лактамами. Механизм этой резистентности может оп-

ределяться повреждениями в месте связывания амдино-

циллина – белке РВР-2, либо в образовании β-лактамаз, 

способных гидролизовать антибиотик. Имеются данные 

о немногочисленных клинических исследованиях соче-

таний амдиноциллина с β-лактамами. В них выявлены 
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преимущества таких комбинаций по сравнению с моно-

терапией, однако в этих исследованиях участвовало не-

достаточное число пациентов. Заслуживают внимания 

данные об успешном лечении тяжелых инфекций, вы-

званных грамотрицательными бактериями, амдиноцил-

лином в сочетании с β-лактамами и с аминогликозидами 

[22], а также урологических инфекций, вызванных 

S.marcescens, амдиноциллином с цефокситином [23].  

Ванкомицин, как ингибитор синтеза клеточной 

стенки бактерий, проявляет синергизм с пенициллина-

ми. Он подавляет синтез пептидогликана бактериальной 

стенки на более ранней стадии, чем пенициллины, по-

этому взаимодействие ванкомицина с пенициллинами 

или цефалоспоринами можно классифицировать и как 

последовательное ингибирование общего биохимиче-

ского пути. Ванкомицин проявляет синергизм с карбе-

нициллином и цефалотином в отношении многих гра-

мотрицательных микроорганизмов. В отношении 

Staphylococcus aureus у него наблюдается синергизм с 

цефалоспоринами – цефепимом и цефпиромом, или с 

имипнемом [24]. Синергизм ванкомицина с пеницилли-

нами показан на моделях стафилококковых инфекций у 

животных [25]. Комбинации ванкомицина с -

лактамными антибиотиками приводят к бактериостати-

ческому синергизму в отношении ванкомицинрези-

стентных энтерококков [26]. Синергидная ингибиторная 

активность ванкомицина с пенициллином, а с добавле-

нием гентамицина – бактерицидная, была показана на 

модели инфекции у животных, вызванной E.faecium. В 

то же время, по мнению некоторых исследователей [27],   

многие  грамотрица-тельные бактерии резистентны к 

сочетанию ванкомицина с β-лактамами in vitro. В экспе-

риментах с использованием моделей инфекций у живот-

ных были выделены мутировавшие штаммы, резистент-

ные к комбинациям ванкомицин + β-лактамы. Сочетания 

ванкомицина с другими пенициллинами или цефалоспо-

ринами не применяются в клинической практике, по-

скольку его концентрации, необходимые для проявления 

синергизма in vitro, высоки (78-2500 мкг/мл) и попадают 

в интервал доз, вызывающих ототоксичность (80-100 

мкг/мл). Кроме того, выявленная в экспериментах на 

животных резистентность многих энтерококков к ука-

занным комбинациям также делает нецелесообразным 

их клиническое применение.  

На сегодняший день проводятся широкие иссле-

дования  комбинаций β-лактамов разных групп. Изучен 

синергизм импенема и меропенема с β-лактамами дру-

гих групп в отношении метициллин-резистентных 

штаммов Staphylococcus  aureus [28], импенема с ампи-

циллином или амоксициллином  - в отношении энтеро-

кокков [29], амоксициллина с цефомаксимом  - в отно-

шении стрептококков [30]. Установлено, что азтреонам 

проявляет синергизм с цефтазидимом и цефепимом в 

отношении Pseudomonas aeruginosa, а также в отноше-

нии Enterobacteriaceae (с импенемом, цефтазидимом или 

цефепимом) [31]. Цефтаролин синергичен с меропене-

мом по отношению к Klostridium pneumoniae [32]. Осо-

бый  случай представляют собой комбинации с цефотак-

симом, поскольку этот препарат образует биологически 

активный дезацетилированный метаболит, который си-

нергично взаимодействует с β-лактамами в отношении 

Staphylococcus pneumoniae и анаэробов [33].  

Механизм синергидного действия комбинаций 

фторхинолонов с другими антибиотиками может быть 

связан с усилением проникновения β-лактамных анти-

биотиков в бактерыальную клетку после частичного 

разрушения клеточных стенок вследствие действия хи-

нолонов [34], однако прямые доказательства этого меха-

низма взаимодействия в настоящее время отсутствуют. 

Сочетание ципрофлоксацина с аминогликозидами обла-

дает, по разным данным, как синергическим, так и анта-

гонистическим действием в отношении энтеробактерий. 

Так, было установлено, что офлоксацин и гатифлокса-

цин проявляют синергизм с амикацином в отношении 

клинических изолятов Escherichia coli [35]. В отношении 

Рseudomonas aeruginosa комбинации ципрофлоксацина с 

аминогликозидами проявляли синергизм по отношению 

к менее, чем трети изолятов, в то же время комбинации 

фторхинолонов с различными β-лактамами (цефпирами-

дом, импенемом) обладали синергизмом по отношению 

к 70% штаммов [36]. Это различие между комбинациями 

с аминогликозидами и β-лактамами было показано и для 

других фторхинолонов в отношении Pseudomonas 

aeruginosa [37]. Во всех имеющихся многочисленных 

публикациях относительно комбинаций фторхинолонов 

(офлоксацина, ципрофлоксацина, гатифлоксацина, ле-

вофлоксацина, тровафлоксацина) с β-лактамами (цефа-

лоспоринами, монобактамами, карбопенемами) в отно-

шении различных бактерий, включая Enterobacteriae, 

Pseudomonas aeruginosa, Serratia matophilia, Acinetobacter 

baumanii, B.ceracia, приведены данные как о синергизме, 

так и об аддитивности или индифферентности, однако 

случаи антагонизма практически не встречались, за ис-

ключением ряда исследований, в которых применялись 

низкие концентрации антибиотиков – 0,25 минимальная 

ингибирующая концентрация [38]. Проявления синер-

гизма зависели от активности компонентов, концентра-

ций и использованных методов. В тесте кривых время-

эффект синергизм наблюдался чаще, чем при использо-

вании метода шахматной доски. Имеются данные о си-

нергизме фторхинолонов с β-лактамами даже в отноше-

нии фторхинолон-резистентных штаммов Pseudomonas 

aeruginosa. В отношении пневмококков также был уста-

новлен синергизм фторхинолонов с β-лактамами и гли-

копептидами. Эти комбинации снижали частоту появле-

ния резистентности к фторхинолонам [39]. В экспери-

ментах на животных получены доказательства эффек-

тивности использования в отношении пенициллинрези-

стентных штаммов Staphylococcus pneumoniae комбина-

ций левофлоксацина с меропенемом или цефотаксимом, 

а также - гатифлоксацина с цефепимом [40]. В отноше-

нии Vibrio vulnificus комбинация ципрофлоксацина с 

цефотаксимом проявила синергизм как  in vitro, так и in 

vivo [41]. В отношении стафилококков данные о нали-

чии синергизма фторхинолонов с β-лактамами или ами-

ногликозидами немногочисленны. В отношении энтеро-

кокков комбинации гатифлоксацина с β-лактамами но-

сят преимущественно индифферентный характер. Си-

нергизм наблюдался при сочетании ципрофлоксацина с 

ванкомицином или ампициллином, однако только при 

применении высоких концентраций [42].  

Одним из вариантов проявления синергизма явля-

ется сочетание препаратов, воздействующих на клеточ-

ную стенку, с аминогликозидами, которые проявляют 

свою активность исключительно внутриклеточно. Дока-
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зательством такого механизма взаимодействия служат 

эксперименты на культурах энтерококков - усиление 

поступления меченого стрептомицина в клетки в при-

сутствии пенициллина, ванкомицина, бацитрацина. Си-

нергизм указанных комбинаций наиболее широко изу-

чается среди всех других сочетаний антибиотиков и в 

настоящее время является одним из наиболее перспек-

тивных направлений в плане получения клинически зна-

чимых результатов.  

Доказано синергидное действие пенициллина с 

различными аминогликозидами (стрептомицином, ка-

намицином, гентамицином, тобрамицином, нетилмици-

ном) в отношении энтерококков. Другие пенициллины, 

такие как ампициллин, карбенициллин, также синергич-

ны с аминогликозидами в отношении энтерококков. 

Причем среди пенициллинов способность к синергизму 

с аминогликозидами in vitro коррелирует со значениями 

минимальной ингибирующей концентрации пеницилли-

нов [43]. Так, было установлено, что нафциллин обладал 

наибольшим синергидным эффектом, далее следовали 

оксациллин и метициллин. Эти данные подтверждены с 

использованием как метода кривых время-эффект, так и 

метода шахматной доски. В отношении клинических 

штаммов стафилококков также был продемонстрирован 

синергизм оксациллина и нафциллина в сочетаниях с 

гентамицином, тобрамицином, нетилмицином и сизоми-

цином. Синергидный эффект в отношении изолятов 

Staphylococcus aureus, продуцирующих пенициллиназы, 

был выявлен при комбинации цефалотина и канамицина 

в низких концентрациях (10 и 20 мкг/мл) или оксацил-

лина и цефалотина в высоких концентрациях (50 

мкг/мл) с гентамицином (5 мкг/мл). Ванкомицин с ген-

тамицином проявляли синергизм и в отношении мети-

циллин-резистентных штаммов Staphylococcus aureus, 

обладающих высокой резистентностью к аминогикози-

дам. В отношении таких штаммов выявлен синергизм 

амикацина с фузидовой кислотой (новым природным 

антибиотиком, ингибитором белкового синтеза) [44].    

Грамотрицательные патогены также чувствитель-

ны к указанным синергидным комбинациям. Хорошо 

изучено in vitro взаимодействие гентамицина с карбени-

циллином в отношении псевдомонад. Активность ген-

тамицина по отношению к Pseudomonas aeruginosa по-

вышалась в присутствии пиперациллина, тазобактама, 

азтреонама, имипенема, меропенема, в том числе по от-

ношению к изолятам, нечувствительным к одному или 

обоим компонентам комбинаций [45]. Причем, синер-

гидные эффекты в отношении Pseudomonas aeruginosa 

таких аминогликозидов как амикацин, тобрамицин, си-

зомицин и нетилмицин (но не гентамицин) с β-

лактамами выявлялись при  использовании как метода 

«шахматной доски», так и метода кривых «время-

эффект».  

В отношении Klebsiella выявлены синергидные 

комбинации цефалотина с гентамицином (73% штаммов 

проявляли чувствительность) и цефалотина с гентами-

цином, клиндамицином или амикацином (69-95% чувст-

вительных штаммов). Амикацин с имипенемом, цефта-

зидимом или цефотаксимом были синергичны в отно-

шении меньшего числа изолятов Klebsiella. Усиление 

антибактериального эффекта β-лактамов (ампициллина, 

карбенициллина, цефалотина и др.) в сочетании с ами-

ногликозидами выявлялось также в отношении таких 

энтеробактерий как Eschirihia coli, Proteus spp., 

Enterobacter spp. [46].  

Таким образом, в настоящее время проводятся 

многочисленные экспериментальные исследования со-

вместного действия антибиотиков на патогены. Между 

тем, в связи с постоянным изменением резистентности 

бактерий к имеющимся антибиотикам, в том числе с 

возникновением новых механизмов резистентности, а 

также в связи с  появлением новых антибактериальных 

средств исследования синергизма антибиотиков про-

должают оставаться актуальными и направлены на ре-

шение новых задач по созданию оптимальных схем ле-

чения тяжелых, угрожающих жизни инфекций.  
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