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Введение 
 
Фосфомицин (изначально – фосфономицин), (−)-(1R,2S)-(1,2-эпоксипропил) фосфоновая 
кислота, как продукт жизнедеятельности культуры Streptomyces fradie, обладающий 
антибактериальной активностью, был получен и описан в 1969 (41, 43, 100, 120, 
140, 272). Позже он был выделен также и от других стрептомицет, таких, как 
S.wedmrensis и S.viridochromogenes, а также от Pseudomonas viridiflava (123, 124, 
263).  
Бактерицидное действие фосфомицина основано на ингибировании синтеза 
пептидогликанов клеточной стенки бактерий. Проникая в микробную клетку по 
системам транспорта D-глюкоза-6-фосфата, антибиотик ингибирует фермент 
уридин-дифосфо–N-ацетилгглюкозамин-3-0-энолпирувилтрансферазу (MurA), 
который непосредственно участвует в синтезе уридин-дифосфо-N-
ацетилмураминовой кислоты из уридин – N – ацетилглюкозамина (см. рис. 1). 
 

 
 

Рис. 1. Механизм действия фосфомицина (из M.Gobernado. Fosfomycin. Rew Esp 
Qimioterap. 2003; 16(1): 15-40, объяснение в тексте те). 
 
Сегодня фосфомицин получают исключительно синтетическим путем.  
Отличительными особенностями являются простое строение молекулы и 
предельно низкий для антибиотика молекулярный вес и стабильность в широком 
интервале рН – от 4 до 11. Максимум активности проявляется при рН=6,2.  
 
В клинической практике используются различные производные, или соли 
фосфомицина. Так, натриевая соль применяется исключительно парентерально, 
а кальциевая служит для энтерального использования. Для приема per os сегодня 
широко распротранено соединение фосфомицина с органическим основанием 
тригидроксиметиламинометаном - фосфомицина-трометамол. 
Принципиальная формула фосфомицина представлена на рис. 2. 
 

 
Рис. 2. Принципиальные формулы фосфомицина и его соединений. 

Клеточная стенка 
бактерий 
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Часть1.  
Фармакология-результаты исследований, подтверждающих 
фармакологическую активность препарата. 
______________________________________________________________________ 
 
 
СПЕКТР АНТИМИКРОБНОГО ДЕЙСТВИЯ 
Спектр действия Фосфомицин довольно широк. Он оказывает бактерицидное 
действие в отношении Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Streptococcus 
pneumoniae, Neisseria meningitidis, Acinetobacter lwoffi, Haemophilus influenzae, Salmonella 
typhimurium, Escherichia coli, Proteus rettgerí, Klebsiella pneumoniae, Serrana marcescens и 
Pseudomonas aeruginosa (97). 
 
Таблица 1. Спектр активности фосфомицина. 

Микроорганизмы 
Высоко чувствительные 

(МПК<16 мг/л) 
Умеренно  чувствительные 

(16 мг/л<МПК<64 мг/л) 
Резистентные (МПК>64 мг/л) 

Staphylococcus aureus 
 Staphylococcus epidermidis  
Streptococcus pyogenes  
Streptococcus viridans  
Стрептококки группы C  
Стрептококки группы F  
Стрептококки группы G  
Streptococcus pneumoniae  
Enterococcus faecalis  
Bacillus anthracis  
Actinomyces spp.  
Neisseria gonorrhoeae  
Haemophilus influenzae 
Escherichia coli  
Klebsiella pneumoniae  
Serratia marcescens  
Citrobacter spp.  
Proteus mirabilis  
Proteus vulgaris 
Salmonella spp.  
Shigella spp.  
Aeromonas hydrophila  
Campylobacter jejuni  
Yersinia enterocolitica  
Peptococcus spp.  
Peptostreptococcus spp.  
Fusobacterium spp.  
Veillonella spp. 

Staphylococcus haemolyticus  
Staphylococcus auricularis  
Staphylococcus hominis  
Streptococcus agalactiae  
Enterococcus faecium  
Stomatococcus mucilaginosus  
Corynebacterium spp.  
Neisseria meningitidis  
Klebsiella oxytoca  
Enterobacter spp.  
Providencia rettgeri  
Morganella morganii  
Vibrio spp. 
Pseudomonas aeruginosa  
Bartonella spp.  
Treponema pallidum  
Leptospira spp.  
Clostridium perfringens  
Prevotella spp. 
 

Staphylococcus capitis 
Staphylococcus cohnii  
Staphylococcus warneri  
Staphylococcus saprophyticus 
Corynebacterium striatum  
Listería monocytogenes 
Mycobacterium spp.  
Nocardia asteroides 
Nocardia farcinica  
Moraxella catarrhalis  
Bordetella pertussis  
Bordetella parapertussis  
Brucella melitensis  
Legionella spp.  
Borrelia burgdoferi  
Borrelia recurrentis  
Burkholderia cepacia  
Stenotrophomonas maltophilia 
Acinetobacter calcoaceticus  
Capnocytophaga spp.  
Bacteroides spp.  
Coxiella burnetii  
Rickettsia spp.  
Chlamydia spp.  
Mycoplasma pneumoniae  
Ureaplasma urealyticum 

 
Принято считать, что значения МПК для большинства чувствительных 
грамположительных и грамотрицательных бактерий не превышают 16 мг/л, для 
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бактерий с промежуточной чувствительностью - не более 64 мг/л. Если МПК>64 г/л, то 
такой микроорганизм рассматривается как устойчивый к антибиотику (13).  
 
Грамположительные бактерии 
Фосфомицин активен в отношении Staphylococcus aureus и Staphylococcus epidermidis 
с МПК в интервале от 2 до 32 мг/л (110, 112, 162, 231); меньшая активность 
наблюдается против Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus auricularis и 
Staphylococcus hominis.  
Staphylococcus capitis, Staphylococcus cohnii, Staphylococcus warneri и Staphylococcus 
saprophyticus резистентны к антибиотику (МПК >128 мг/л) (94, 174).  
Для стрептококков характерна высокая чувствительность к фосфомицину – МПК для 
Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, стрептококки групп C, F, G, S. 
pneumoniae менее16 мг/л (110, 127); Streptococcus agalactiae проявляет 
промежуточную чувствительность (МПК от 16 до 32 мг/л) (287). 
Чувствительность Enterococcus faecalis и Enterococcus faecium к фосфомицину 
находится в довольно широком диапазоне МПК – от 4 до 128 мг/л, однако в 
большем числе наблюдений этот показатель колебался от 16 до 32 мг/л (112). 
Большинство штаммов Corynebacterium spp. умеренно чувствительны; 
исключение составляют резистентные Corynebacterium striatum (178, 268). 
Nocardia asteroides и Nocardia farcinica резистентны к фосфомицину (67). Что 
касается Listeria monocytogenes, то, по данным F Soriano, с соавт. (268), этот 
возбудитель умеренно чувствителен к фосфомицину, тогда как по данным более 
поздних работ (127), а также ряда ведущих руководств (282), Listeria spp. 
изначально устойчивы к данному антибиотику. С другой стороны, исследование 
N. Okada с соавт. (224) демонстрирует антимикробную активность фосфомицина 
на внутриклеточно расположенные формы листерий. 
 
Грамотрицательные бактерии 
H. influenzae, а также представители Enterobacteriaceae E. coli, K. pneumoniae, S. 
marcescens, Citrobacter spp., P. mirabilis, Proteus vulgaris, Salmonella spp. и Shigella 
spp. в подавляющем большинстве случаев чувствительны к фосфомицину; МПК90 
для этих бактерий составляют от 0,25 до 16 мг/л, хотя могут встречаться и 
устойчивые штаммы с МПК90, превышающими 64 мг/л (110, 112, 127).  
Для других энтеробактерий - Klebsiella oxytoca, Enterobacter spp., P. rettgeri и 
Morganella morganii -  характерна скорее промежуточная чувствительность с МПК от16 
до 64 мг/л. По данным ряда исследований, Aeromonas hydrophila, Campylobacter jejuni 
и Yersinia enterocolitica  чувствительны к фосфомицину (9, 108, 275); для  Vibrio 
spp., Legionella spp., Pasteurella spp. и Bartonella spp. значения МПК90 колеблются 
в  пределах 16-64 мг/л (171, 182, 245, 284). Важнейший представитель 
неферментирующих бактерий – P.aeruginosa – проявляет умеренную 
чувствительность к фосфомицину. Acinetobacter calcoaceticus устойчив к данному 
антибиотику (110, 287).  
 
Анаэробные бактерии 
МПК90 фосфомицина для неспорообразующих анаэробов – Veillonella spp., 
Peptococcus spp., Peptostreptococcus spp. и Fusobacterium spp., составляет от 0,12 
до 32 мг/л; умеренно чувствительны Clostridium perfringens и Prevotella spp. 
(МПК90=16-64 mg/1) (284, 285); Bacteroides fragilis высокоустойчив к препарату - 
МПК90> 256 mg/1 (4, 7, 91). 
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Фосфомицин не активен в отношении Mycobacterium spp., Legionella spp., Borrelia 
spp., также, как и важнейших атипичных возбудителей - Coxiella burnetu, Rickettsia 
spp., Chlamydia spp., Mycoplasma spp. и Ureaplasma spp.  

 
ОСОБЕННОСТИ МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ВЕРИФИКАЦИИ 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ МИКРООРГАНИЗМОВ К ФОСФОМИЦИНУ 
Определение чувствительности микроорганизмов к фосфомицину производится 
на среде Мюллера-Хинтон с использованием стандартных дисков. В ранних 
работах, посвященных этой тематике, сообщалось о появлении в зонах задержки 
роста микроколоний устойчивых к фосфомицину бактерий с МПК90 в 256 раз 
превышающих ожидаемые показатели. Этот феномен получил объяснение при 
дальнейшей детализации антимикробного действия антибиотика. Как было 
указано выше, при проникновении внутрь бактериальной клетки  фосфомицин 
конкурирует с глюкоза-6-фосфатом в системе транспорта этого соединения. 
Поэтому, чтобы приблизить условия, при которых in-vitro осуществляется 
определение чувствительности, к условиям in-vivo, стандартные диски содержат 
фосфомицин и глюкоза-6-фосфат в равных концентрациях - по 50 мг/л для 
каждого из соединений (24, 57, 59, 61, 126, 257, 288). Зона задержки роста на 
среде Мюллер-Хинтон >22 мм соответствует МПК <16 мг/л, а <18 мм 
соответствует  МПК >64 мг/л, что свидетельствует о резистентности выделенной 
культуры к антибиотику. 
Для определения чувствительности к фосфомицину-трометамолу (антибиотика 
для перорального применения, широко используемого для лечения инфекций 
мочевыводящих путей) предложены диски, содержащие фосфомицин и глюкоза-
6 фосфат в концентрациях 200 мг/л и 50 или 100 мг/л, соответственно. При этом, 
в соответствии с NCCLS (Стандарты национального комитета по клиническим 
лабораторным стандартам, США) резистентными считаются микроорганизмы с 
МПК свыше 256 мг/л (233).  
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Часть 2. 
Фармакокинетика - абсорбция; распределение; метаболизм; экскреция; 
взаимодействие с другими лекарственными средствами. 
______________________________________________________________________ 
 
 
ФАРМАКОКИНЕТИКА И ФАРМАКОДИНАМИКА 
Внутримышечный путь введения 
При внутримышечном пути максимальные сывороточные концентрации (Cmax) 
наблюдаются через 1 час после введения и зависят от дозы: при 0,5 г – 17,1 мг/л, 
а при 2 г – 45,5 мг/л.  При введении в режиме 1 г каждые 6 часов удается 
поддерживать стабильные сывороточные концентрации на уровне 8 мг/л. 90% 
фосфомицина в виде активной формы антибиотика выводится с мочой. 
Эктраренальный путь экскреции не значимый (88, 89, 147).  
 
Внутривенный путь введения 
Фармакокинетическая кривая при внутривенном введении фосфомицина в дозе 50 
мг/кг представлена на рис. 3а. и 3б.. 
 

 
Рис 3 . Динамика сывороточных концентраций фосфомицина при однократном 
внутривенном введении в дозе 50 мг/кг (а) и при внутривенном введении в дозе 50 
мг/кг каждые 6 часов (б) (27). 
 
Через 15 мин после внутривенного введения 0,5 г и 1 г фосфомицина значения 
концентраций антибиотика в сыворотке крови 28 мг/л и 46 мг/л, соответственно; 
через час они снижаются вдвое. Период полувыведения составляет, в среднем, 
1,5-2 часа. Фосфомицин хорошо распределяется во многих органах и тканях 
организма; также характерен эффект накопления препарата с каждой 
последующей дозой.  
При медленной (в течение 30-40 мин) инфузии больших доз препарата (4 г 
каждые 6 часов) удается достичь сывороточных концентрации выше 250 мг/л со 
стабильными значениями не менее 20 мг/л в междозовые интервалы; такой режим 
введения, как правило, рекомендуется для лечения тяжелых инфекций, 
вызванных резистентными к другим антибиотикам бактериями (чаще всего, 
грамотрицательными аэробами).  

а. б. 
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Основной путь экскреции фосфомицина – почечный (90-100% от введенной дозы 
в течение суток), причем структура молекулы антибиотика, а, следовательно, и 
активность не претерпевают изменения и с мочой выводится активная форма 
препарата. Малая часть введенного антибиотика экскретируется с желчью, однако 
этот путь элиминации не имеет существенного значения. 
Основные фармакокинетические характеристики фосфомицина представлены в 
таблице 3. 
 
Таблица 3. Фармакокинетические параметры фосфомицина при внутривенном 
введении в различной дозировке (у взрослых) (101).  

  Доза   

 50 мг/кг  2 г  4 г  

Cmax (мг/л)  259,3  -  -  

15 мин  222-257  90-155  -  

30мин  222  102  200  

1 час  166  67  159  

2 час  114  37  102  

3 час  79,5  23  -  

4 час  63  17  61  

5 час  44,3  -  -  

6 час  29,6  8  42  

8 час 17,9  4,8  -  
Объем 
распределения, Vd(л)  

34  34  -  

Площадь под 
фармакокинетической 
кривой, AUC (mg/l/h)  

-  -  456  

Связь с белками 
плазмы крови, (%)  

<0,5  <0,5  <0,5  

Почечный клиренс, ClR 
(литров/час), общийl  

100-112  100-112  100-112  

Почечная экскреция (%) 80-95  80-95  80-95  

 
У детей при медленной (в течение 60 мин) внутривенной инфузии из расчета 25 
мг/кг и 50 мг/кг, через 30 мин сывороточные концентрации составляют 55,5 мг/л и 
118,8 мг/л; через час - 34,2 мг/л и 89,7 мг/л, соответственно.  Период 
полувыведения фосфомицина у детей колеблется от 45 мин до 1 часа, в 
зависимости от дозы. С мочой выделяется 72,8%- - 73,9% от введенной дозы; 
через 6 часов после медленной (в течение часа) внутривенной инфузии 
фосфомицина в дозах 25 мг/кг и 50 мг/кг его концентрации в моче составляют 701 
мг/л и 1588 мг/л, соответственно (116, 138).  
В таблице 4 представлены основные фармакокинетические показатели 
фосфомицина у детей. 
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Таблица 4 . Основные фармакокинетические показатели после медленной 
внутривенной инфузии фосфомицина (в течение 1 часа) у детей (101). 
 

 Доза 

 25 мг/кг 50 мг/кг 
Средние сывороточные конц. (мг/л)   

30 мин 55,3 118,8 
60 мин 34,2 89,7 
6 ч 2,7 6,2 

Объем распределения, Vd(л) 22-34 22-34 
Период полувыведения, T1/2 (ч) 0,87-1,04 0,69-0,98 
Связывание с белками плазмы, (%) <0,5 <0,5 
Средние конц. в моче (мг/л)   

0-2 ч 5,78 6,27 
4-6 ч 701 1588 

Почечный клиренс, ClR (мл/мин) 120-135 120-135 
Экскреция с мочой, (%) 72,8 73,9 

 
Особенности фармакокинетики и дозирование фосфомицина у больных с 
почечной недостаточностью 
У больных с почечной недостаточностью экскреция фосфомицина кореелирует с 
клиренсом креатинина, поэтому, как правило, характерны более высокие 
сывороточные концентрации с увеличением периода полувыведения препарата 
(Т1/2) (69, 102). Фосфомицин практически не связывается с белками плазмы крови 
(187) и не экскретируется другими, экстраренальными, механизмами, поэтому 
может быть легко удален из крови при гемодиализе. Исходя из этого, больные с 
почечной недостаточностью и находящиеся на гемодиализе нуждаются в 
коррекции доз и режимов введения. 
Таблица 5. Дозы фосфомицина (парентеральная форма) у больных с почечной 
недостаточностью (а – по данным M. Gobernado, 2003 (101); б – по данным 
Инструкции по применению препарата Fosfomycin производства «Biochemie», 
Австрия). 
а) 

Клиренс 
креатинина, ClR 

50-90 мл/мин 30-50 мл/мин 10-30 мл/мин <10 мл/мин 

Доза/режим Обычный режим (2-
4 г каждые 6-8 
часов) 

Разовая доза 2-4 
г каждые12 часов 

Разовая доза 2-4 
г 1 раз в день 

Разовая доза 4 г 
1 раз в 48 часов* 

 * - NB!- Гемодиализ –дополнительно 2-4 г парентерально после каждой процедуры 
гемодиализа (157) 

б) 

Клиренс 
креатинина, ClR 

40-90 мл/мин 40-20 мл/мин 10-20 мл/мин <10 мл/мин Гемодиализ или ПД* 

Доза (%) Обычная доза 80-60% 60-40% 10-40% 50% 

* - ПД, перитонеальный диализ 
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Пенетрация фосфомицина в различные ткани и органы 
Обладая низким молекулярным весом и практически не связываясь с белками 
плазмы, фосфомицин хорошо проникает в различные органы и ткани, а также 
жидкие среды организма. На рис. 4 представлены концентрации фосфомицина в 
различных тканях в процентном соотношении с сывороточными концентрациями. 
 

 
Рис. 4. Концентрации фосфомицина в различных органах и тканях человеческого 
организма (в процентном соотношении с сывороточными концентрациями) (58, 72, 
184, 265, 266). 
 
Описано очень важное свойство фосфомицина  - внутриклеточная проницаемость 
в фагоциты (нейтрофилы и макрофаги), что делает возможным бактерицидное 
действие на внутриклеточно (в вакуолях) расположенных возбудителей. 
 
 - ЦНС 

В настоящее время имеется достаточное количество клинико-экспериментальных 
исследований, задачей которых было изучение концентраций фосфомицина в 
цереброспинальной жидкости у больных с инфекциями ЦНС различной этиологии. 
После внутривенного введения фосфомицин быстро проникает через 
гематоэнцефалический барьер и обнаруживается в спинномозговой жидкости (87). 
При воспалении оболочек мозга степень пенетрации через ГЭБ увеличивается. 
L.Drobnic с соавт. (58), изучив концентрации после инфузии 4 г фосфомицина у 
пациентов с бактериальным с менингитом различной этиологии, установили, что в 
острой фазе инфекционного процесса его средние концентрации в сыворотке и 
цереброспинальной жидкости составляли 65,2 мг/л и10,88 мг/л, в фазе ремиссии – 
83,58 мг/л и 9,63 мг/л, и по завершении лечения – 66,45 мг/л и 4,95 мг/л, 
соответственно. Таким образом, фосфомицин может с успехом применяться для 
лечения бактериального менингита, вызванного чувствительными бактериями, 
такими, как S. pneumoniae, Staphylococcus spp. и энтеробактерии (E. сoli). По 
данным T.Sicilia c соавт. (265), в цереброспинальной жидкости взрослых больных 
с бактериальным менингитом в острую фазу заболевания определялось 25,7% от 
сывороточных концентраций фосфомицина, тогда как для пенициллина этот 
показатель был равен 7,9%, а для ампициллина – 15,9%. J.Stahl с соавт. (270), 
используя для лечения менингита суточную дозу 200 мг/кг, вводимую 
внутривенно, через два часа после инфузии определяли концентрации 
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антибиотика в спинномозговой жидкости, равные или превышающие 31 мг/л (на 
второй день лечения) и 37,2 мг/л (на 5 день антибиотикотерапии).  
Сравнивая концентрации фосфомицина в цереброспинальной жидкости у 
нейрохирургических больных после инфузии 5 г препарата, H.Friedrich с соавт. (82) 
нашли довольно большие различия между их значениями у пациентов без 
воспаления мозговых оболочек (от 6, 48 до 8.98 мг/л) и с менингитом (от 20,28 до 39,8 
мг/л). Подобные же данные приводят G.Boulard с соавт. (36), которые определяли 
стабильные концентрации у больных с менингитом на уровне 24,5-27,9 мг/л после 
введения фосфомицина в дозах12 г/сутки у взрослых и 200 мг/кг/сутки у детей. По 
данным E.Kuhnen с соавт. (155), при воспалении мозговых оболочек пенетрация 
фосфомицина через ГЭБ повышается в 300 раз (в норме через ГЭБ проникает от 
9,24% (при дозе 5 г) и 13,81% (при дозе 10 г) от сывороточных концентраций. 
Недавно были опубликованы результаты работы  В. Pfausler с соавт. (234) по 
фармакокинетике фосфомицина у взрослых больных с вентрикулитами после 
нейрохирургических вмешательств, получавших фосфомицина в дозе 8 г в/в 3 
р/сутки. Согласно представленным данным, площади под фармакокинетическими 
кривыми в сыворотке крови и цереброспинальной жидкости оказалась равными 
929 ± 280 мг час/л и 225 ± 131 мг час/л, соответственно; такие важнейшие 
показатели эффективного действия антибиотиков, как t >MПК, были равны 98%, 
92% и 61% для возбудителей с МПК90 8, 16 и 32 мг/л, соответственно. Как 
заключают авторы, были найдены все фармакокинетические предпосылки, 
позволяющие рекомендовать фосфомицин в указанной дозе для лечения 
нейроинфекции (в частности, послеоперационного вентрикулита).  
 
 - плацента 

Фосфомицин проникает через гемато-плацентарный барьер. В среднем, 
концентрации антибиотика в крови плода после внутримышечного введения 1 г 
препарата составляют 16 мг/л (73). В сравнительном аспекте динамика 
концентраций у матери и плода после внутримышечного введения 1 г 
фосфомицина представлена на рис. 5.  
 

 
Рис. 5. Динамика сывороточных концентраций у матери и плода после в/м 
введения 1 г фосфомицина (72, 73). 
 
 - легкие и плевра 
Отмечается достоверное различие концентраций фосфомицина в различных 
жидкостях и анатомических структурах респираторной системы. По данным V. 
Bonora с соавт. (32), при внутривенном введении препарата в дозе 60 мг/кг/сутки, 
разделенной на 4 введения, концентрации антибиотика в мокроте составляли от 
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0,6 мг/л до 12,9 мг/л. J.Llorens  с соавт. (173), используя гораздо более высокую 
дозу – 200 мг/кг/сутки, вводимую внутривенно, определяли концентрации (в % от 
сывороточных) в мокроте и плевральной жидкости от 16,5% до 23,4% и от 39% до 
50%, соответственно. Интересные данные приводят E.Farago с соавт. (66): после 
внутривенной инфузии 2 г фосфомицина, концентрации в здоровой легочной 
паренхиме составляли до 52% от сывороточных, а в ткани злокачественной 
опухоли легкого – до 50%. Согласно работе G. Berthelot с соавт. (30), при 
длительной  - в течение 4 часов - внутривенной инфузии 4 г фосфомицина 
больным с трахеостомами в трахеобронхиальном секрете определяли Cmax 13,1 
мг/л, со снижением до 7,04 мг/л через 2 часа после введения (в среднем, 13% от 
сывороточных концентраций). C.Lastra с соавт. (161) сообщают о довольно 
высоких – в среднем, 42,34 мг/л в интервале от 1 до 2 часов после внутривенной 
инфузии 30 мг/кг фосфомицина – концентрациях антибиотика в плевральной 
жидкости, что свидетельствует о его хорошей пенетрации в плевру.  
 
 - органы брюшной полости 
К сожалению, клинических и экспериментальных работ по изучению концентраций 
фосфомицина в различных органах брюшной полости очень мало. Из того, что 
доступно на сегодняшний день – это исследование японских авторов, 
опубликованное в 1985 году. По данным T. Nakamura с соавт. (206), концентрации 
фосфомицина в желчи, взятой из общего желчного протока между 95 и 108 
минутами после внутривенной инфузии 2 г антибиотика, составили 61,85 +/- 17,13 
мкг/мл; в пузырной желчи -  80,06 +/- 92,36 мкг/мл; в гнойном перитонеальном 
экссудате – 58,20 +/- 13,29 мкг/мл, а в стенке аппендикса – 36,22 +/- 14,63 мкг/мл. 
Определив МПК90 для основных выделенных патогенов - возбудителей 
интраабдоминальных инфекций, авторы заключают, что полученные 
концентрации обеспечивают эффективное бактерицидное действие антибиотика в 
отношении таких бактерий, как Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli (206).  
 
- подкожножировая клетчатка 
В одном из ранних исследовании, проведенных C.Fernandez-Lastra с соавт. (68), 
были получены данные, свидетельствующие о хорошей пенетрации 
фосфомицина в мягкие ткани – при внутривенной инфузии антибиотика в дозе 30 
мг/кг в интерстициальной жидкости соединительной ткани получены концентрации 
порядка 60,4 мг/л. В 1986 году опубликованы результаты работы по изучению 
концентраций фосфомицина у ожоговых больных: при внутривенной инфузии 
антибиотика в суточной дозе 50 мг/кг в сутки Сmax в жидкости из ожоговых пузырей 
cоставляла 77 мг/л (для сравнения - Сmax в сыворотке 166 мг/л) (152); через 8 
часов после инъекции концентрации и в сыворотке, и в ожоговой жидкости 
выравнивались и составляли 17,9 мг/л.  
Изучению распределения фосфомицина в мягких тканях посвящена работа 
M.Frossard с соавт. (83). Авторы не только изучили концентрации препарата в 
сыворотке крови, подкожножировой клетчатке и мышцах после внутривенной 
инфузии 4 г и 8 г антибиотика, но и на основании полученных концентраций in-vitro 
создали фармакодинамическую модель с различными возбудителями инфекций 
мягких тканей. Полученные результаты демонстрирую хорошую проницаемость 
фосфомицина в мягкие ткани – концентрации в подкожножировой клетчатке и 
мышцах (на основании анализа интерстициальной жидкости) составляли порядка 
70% и 50% от сывороточных, соответственно (рис. 6). 
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Рис. 6. Концентрации фосфомицина в сыворотке крови, подкожножировой 
клетчатке (ПЖК) и мышцах после внутривенной инфузии 4 г (а) и 8 г (б) препарата 
(83). 
 
Отношения площади под фармакокинетической кривой для значений 
концентраций в подкожножировой клетчатке (ПФК0-8adipose tissue)к площади под 
фармакокинетической кривой для сыворотки (ПФК0-8serum) составили 0,71±0,11, а 
отношения  площади под фармакокинетической кривой для мышц (ПФК0-8 muscle)к 
площади под фармакокинетической кривой для сыворотки (ПФК0-8serum) составили 
0,48±0,08. Фармакодинамическое моделирование in-vitro на основании 
полученных тканевых концентраций демонстрирует высокую эффективность 
фосфомицина против Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae и Serratia 
marcescens с МПК90 16 мг/л (см. рис. 7). 
 

 
Рис. 7. Фармакодинамическая модель бактерицидного действия фосфомицина на 
основании полученных in-vivo концентраций в сыворотке крови (черные 
треугольники и прерывистая линия) и подкожножировой клетчатке (черные круги с 
прерывистой линией) после введения 4 г антибиотика и тех же параметров, но 
после введения 8 г антибиотика (белые треугольники – сыворотка крови, белые 

а. б. 
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круги – подкожножировая клетчатка) в отношении чувствительных патогенов (S. 
aureus, E. cloacae и S. marcescens) с МПК90<16 мкг/мл (83).  
 
Особое внимание заслуживает одна из последних работ по фармакокинетике 
фосфомицина, проведенная  F.Legat с соавт. в 2003 году (167). По данным этого 
исследования, концентрации фосфомицина в подкожножировой клетчатке  у 
больных с целлюлитом и синдромом диабетической стопы составляли 34% - 43% 
от сывороточных. Важность сведений, содержащихся в статье, заключаются также 
в том, что нарушения микроциркуляции, какие всегда имеют место у больных с 
синдромом диабетической стопы, практически никак не сказывались на 
распределении антибиотика в мягких тканях (см. рис. 8).  
 

 

 
Рис. 8. Концентрации фосфомицина в сыворотке крови и подкожножировой 
клетчатке у больных с целлюлитом (тяжелое течение) (а) после внутривенной 30-
ти минутной инфузии 68+4,9 мг/кг препарата и синдромом диабетической стопы 
(б) после внутривенной 30-ти минутной инфузии 67,8+4,9 мг/кг препарата (167). 
 
По мнению C. Joukhadar с соавт. (144), фосфомицин – оптимальный выбор для 
терапии инфекции мягких тканей у тяжелых септических больных. Используя 
технику микродиализа, авторы исследовали тканевую пенетрацию антибиотика 
после однократного внутривенного введения 8 г препарата. Оказалось, что 
концентрации фосфомицина в интерстициальной жидкости и плазме (Cmax в мышцах 
= 204 мг/л, ПФК0-4 мышцы = 477 мг·час/л) значительно превышали МПК в отношении 
наиболее частых и проблемных возбудителей инфекции мягких тканей - 
Streptococcus pyogenes, , Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa, и 
сохранялись на высоком уровне в течении 4 часов после введения.  

а. 

б. 
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- кости  
Согласно J.Sirot с соавт. (266), изучавшим пенетрацию фосфомицина в костную 
ткань у больных, подвергшихся эндопротезированию тазобедренного сустава, 
концентрации антибиотика в губчатой кости и кортикальном слое после 
длительной – в течение 1 часа – инфузии 4 г препарата составили: по окончании 
инфузии -  19,6 мг/л и 10 мг/л, а через 3 часа - 13,3 и 8,2 мг/л, соответственно. В 
среднем, пенетрация фосфомицина составила 13% (от сывороточных 
концентраций). А.Meissner с соавт. (184) определяли концентрации антибиотика у 
больных хроническим остеомиелитом: при суточной дозе 10 г внутривенно 
концентрации в костной ткани составили, в среднем,  от 117,1 мг/л до 119,4 мг/л, а 
в подкожножировой клетчатке – от 386,4 мг/л до 451,2 мг/мл.  
 
 - ткани глаза 
К антибиотикам с хорошей проницаемостью в структуры глаза относятся 
карбапенемы, цефалоспорины III поколения, уреидопенициллины и фосфомицин 
(169). По данным T.Radda с соавт. (242), через 1 час после внутривенной инфузии 
8 г фосфомицина его концентрации в жидких средах глаза составляли 60 мг/л, а 
через 2 часа – 35 мг/л, т.е. превышали МПК90 в отношении основных 
возбудителей эндофтальмита, чувствительных к препарату.  
Исследования J.Adenis с соавт. (1, 2) также демонстрируют достаточные для 
проявления бактерицидного эффекта концентрации антибиотика в жидких средах 
глаза (от 14 до 18,8 мг/л) и стекловидном теле (от 8 до 12,5 мг/л) в течение 1-6 
часов после введения 4 г препарата. Аналогичные данные приводят F.Forestier с 
соавт. (77) (клинические исследования на 21 больном, оперированном по поводу 
катаракты).  
 
 - эндокард и клапаны сердца 
По данным S.Hirt с соавт (125), изучавшим концентрации фосфомицина у 
больных, подвергавшимся операциям на открытом сердце, при внутривенной 
инфузии антибиотика продолжительностью 30 мин  в клапанах сердца 
фиксировались концентрации от 27,1 до 76,9 мг/л (митральный клапан) и от 39,6 
до 69,4 мг/л (аортальный клапан). На основании полученных данных авторы 
приходят к выводу о целесообразности использования фосфомицина для 
периоперационной профилактики инфекционного эндокардита при 
кардиохирургических вмешательствах у больных с аллергией на бета-лактамы.  
 
 - внутриклеточная проницаемость фосфомицина 
Рядом клинико-экспериментальных работ достоверно установлено очень важное 
свойство фосфомицина проникать и накапливаться внутри полиморфоядерных 
нейтрофилов, то есть наиболее важного клеточного звена неспецифического 
антиинфекционного иммунитета (128, 289). При этом значения отношений 
внеклеточных и внутриклеточных концентраций препарата составляют от 1,83 
(через 15 мин экспозиции) и 2,18 (через 30 мин экспозиции). Фосфомицин не 
оказывает влияния на функции клетки (нет токсического эффекта), напротив, 
экспериментально доказано бактерицидное его действие на внутриклеточно 
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расположенных возбудителей, в частности, S. aureus, Salmonella enterica и Listeria 
monocytogenes (128, 224, 289).   
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Часть 3.  
Токсикология - общая токсичность, специфическая токсичность 
_____________________________________________________________________ 
 
 
Острая токсичность 
Исследования токсичности фосфомицина проводились на мышах, крысах и 
кроликах. У крыс LD50 составила более 5000 мг/кг, у мышей – 7300 мг/кг (DrugBank, 
Fosfomycin (APRD00987), 2005.). Согласно данным компании-изготовителя 
пероральной формы (Product information. Monurol. Forest Laboratories, 2001.), дозы 
фосфомицина трометамола до 5 г/кг/сутки хорошо переносились мышами и 
крысами в остром опыте; отмечались неспецифические нарушения со стороны 
желудочно-кишечного тракта. Основными проявлениями острой токсичности 
являлись диарея и анорексия при пероральном приеме, электролитный дисбаланс 
и (гипернатриемия), нарушения нервно-мышечной проводимости и функции 
миокарда при парентеральном введении. Приведенные дозы превышают 
терапевтические для людей в 50-125 раз.  
 
Цитопротективное действие 
Ряд антибиотиков, таких, как аминогликозиды, амфотерицин В, полимиксин, 
ванкомицин, тейкопланин нуждаются в тщательном подборе дозы и строгом 
следовании определенной длительности приема, поскольку как передозировка, 
так и продление курса сопряжены с развитием токсического поражения почек и 
внутреннего уха. Ото- и нефротоксические эффекты присущи также 
противоопухолевым препаратам, например, циклосерину и цисплатину - 
достаточно сказать, что поражение почек, выражающееся в тубулярном некрозе, 
приводящем к ацидозу и электролитным нарушениям, развивается почти у трети 
больных, получающих терапию цисплатином.  
Ото- и нефропротективный эффект фосфомицина при одновременном его 
назначении с аминогликозидами (дибекацином и гентамицином) нашел 
экспериментальное подтверждение в 80-х годах прошлого века. Сразу несколько 
работ, посвященной этой проблеме, открыли гистохимические механизмы 
защитного действия фосфомицина на почечные канальца. Основные из них – это 
стабилизация мембран лизосом тубулярного эпителия и  снижение 
внутриклеточных концентраций аминогликозидов (134, 135, 201, 221). 
Отопротективный эффект также связан со снижением концентраций и 
предотвращением аккумуляции аминогликозидов во внутреннем ухе (222). Позже 
появились работы, демонстрирующие нефропротективное действие 
фосфомицина при одновременном приеме амфотерицина В (также 
предупреждение токсического повреждения тубулярного эпителия ), ванкомицина, 
тобрамицина и тейкопланина (154).   
Эффект, заключающийся в предупреждении тубулярного некроза при 
одновременном введении цисплатина (от 1 до 10 мг / кг / в день) и фосфомицина 
(300 мг / кг / в день), впервые описали I. Ohtani с соавт. (223) . Позже аналогичные 
исследования  с циклосерином были проведены K. Sack с соавт. (255). 
Гистохимические механизмы защитного действия фосфомицина на тубулярный 
эпителий при назначении цисплатина и циклосерина  были описаны M. Suzuki с 
соавт. (277) и N. Nakamura c соавт. (208); в последней работе также можно найти 
объяснения нефропротективному эффекту имипенема. По данным работы V. 
Schweitzer с соавт. (261), функциональные и гистохимические исследования 
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подтверждают, что одновременное назначение цисплатина и фосфомицина 
предупреждают интерстициальный нефрит, тубулярный некроз, а также 
поражение рецепторного аппарата (реснитчатых клеток)  кортиевого органа и 
снижение слуха. И что очень важно, протективный эффект фосфомицина никак не 
сказывается на противоопухолевом действии цисплатина, что было доказано 
работами J.A Jordan с соавт. (143) и S.Inouye с соавт. (279). 
 
Влияние на половую и репродуктивную функции 
Исследования на животных (крысы мужского и женского пола) не выявили 
влияние фосфомицина на фертильность или репродуктивную функцию.  
 
Тератогенность, влияние на пери- и постнатальный периоды 
Тератогенный эффект антибиотика отсутствовал при введении в дозах свыше 
1000 мг/кг/сутки. У кроликов отмечали фетотоксичность при длительном введении 
в суточной дозе более 1 г. Однако эти явления расценивались как проявления 
токсического эффекта препарата на беременную самку (изменение кишечного 
биоценоза); следует также учитывать большую восприимчивость кроликов к 
химиопрепаратам, чем других животных.  
Имеются результаты клинических исследований применения фосфомицина 
(натриевой, кальциевой солей и фосфомицина трометамола) у беременных 
женщин во все триместры беременности. После в/м и перорального введений в 
терапевтических дозах (1-4 г фосфомицина натриевой соли парентерально, 3 г 
фосфомицина трометамола перорально) препарат проникает через плаценту, 
однако клинические и лабораторные обследования плода в течение 
беременности, у новорожденных, а также динамичное наблюдения за детьми в 
первые три года жизни не выявили фетотоксического и тератогенного эффектов 
антибиотика (53, 72, 73, 244, 283, 306). 
 
Мутагенность 
Стандартные тесты на мутагенность фармацевтических препаратов, проведенные 
в до- и постмаркетинговый периоды, указывали на отсутствие мутагенного 
потенциала у фосфомицина. 
 
Канцерогенность 
В ходе хронических опытах in-vivo на животных доказано отсутствие 
канцерогенных свойств фосфомина. 
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Часть 4. 
Обобщенный анализ результатов исследований эффективности и 
безопасности лекарственного средства. Обобщенные результаты 
отдельных исследований; сравнительный анализ результатов отдельных 
исследований; исследуемые популяции; сравнение результатов 
эффективности, полученных в различных исследованиях; сравнение 
результатов у отдельных групп пациентов; анализ результатов 
исследований рекомендуемого режима дозирования. 
_____________________________________________________________________ 
 
 

РЕЗУЛЬТАТЫ КЛИНИЧЕСКОГО ПРИМЕНЕНИЯ 
За полвека клинического использования фосфомицина накоплен достаточно 
большой клинический материал, позволяющий судить об эффективности данного 
антибиотика при инфекционных процессах самых различных локализаций и 
этиологии. Сегодня имеются данные о клинической эффективности натриевой 
соли фосфомицина (далее – фосфомицина) для лечения инфекций дыхательных 
путей, мочевыводящих путей, в том числе нозокомиальных и хронических, 
бактериального менингита и осложнений после нейрохирургических 
вмешательств, инфекций костей и суставов, бактериального эндокардита, 
бактериемий различной этиологии, катетер-ассоциированных инфекций, 
инфекций в акушерстве и гинекологии, инфекционного гастроэнтентероколита, 
брюшного тифа. 
По данным А.Rodriguez с соавт. (250), представившим обобщенные данные 
клинических контролируемых исследований по использованию фосфомицина при 
самой различной патологии (всего 959 больных), проведенных до 1977 года, 
клиническая и бактериологическая эффективность препарата была отмечена в 
96% случаях инфекций, вызванных S. aureus, в 95 % случаев – вызванных 
Streptococcus spp., 90 % - N. gonorrhoeae, 94 % - Е.coli, 90 % - S. marcescens, 78 % 
- S. typhi, 76 % - Proteus spp., 72 % - Klebsiella spp., 72 % -  Enterobacter spp. и 66 % 
- P. aeruginosa. 
 
Инфекции ЦНС 
Особый интерес представляет использование фосфомицина у больных с 
бактериальным менингитом, вызванным штаммами S. pneumoniae, устойчивыми к 
пенициллину. В одном из первых исследований, проведенном T. Sicilia с соавт. 
(265), сообщается об успешном лечении пневмококкового менингита у 12 больных 
в возрасте от 12 мес. до 59 лет. Антибиотик (в некоторых случаях – его 
комбинация с ампициллином) вводился внутривенно в дозах 250-750 мг/кг/сутки (у 
детей) и 16 г/сутки (у взрослых). Во всех случаях достигнуто клиническое 
выздоровление с эрадикацией возбудителей. Проведя анализ лечения инфекций 
ЦНС у детей, J.Guggenbichler (115) указывает на целесообразность 
использования фосфомицина как для монотерапии, так и комбинированной 
терапии (с рифампицином) бактериального менингита, считая, что неоспоримыми 
достоинствами антибиотика являются хорошая проницаемость через гемато-
энцефалический барьер, активность в отношении грамотрицательных бактерий 
(что немаловажно, поскольку энтеробактерии – одни из важнейших возбудителей 
менингита у новорожденных), а также пневмококков, резистентных к пенициллину.   
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R. Cohen с соавт. (44) также подтверждают, что фосфомицин и его комбинации с 
рифампицином или другими бета-лактамами – эффективные и безопасные схемы 
лечения бактериального менингита у детей и, в принципе, могут быть 
препаратами выбора при заболеваниях, вызванными устойчивыми к пенициллину 
и другим антибиотикам патогенами. 
Еще одна точка приложения фосфомицина – лечение послеоперационных 
осложнений в нейрохирургии, нозокомиальных менингитов и вентрикулитов. В 
одной из ранних работ на эту тему, J.Stahl с соавт. (269) сообщают об успешном 
лечении 16 нейрохирургических больных с послеоперационными менингитами, 
вызванными S. epidermidis, S. aureus, N. neningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae, 
S. marcescens и А.hydrophila, комбинацией фосфомицина с цефтриаксоном. T.May 
с соавт. (183) в лечении больных с посттравматическим или послеоперационным 
менингитами (10 взрослых и 3 детей) использовали цефтриаксон (40 мг/кг/сутки) и 
фосфомицин (200 мг/кг/сутки); купирование острых явлений и эрадикация 
возбудителей из цереброспинальной жидкости были достигнуты у всех больных.  
По данным D.De Bels (52), с 1980 года во Франции для терапии нозокомиального 
менингита и вентрикулита широко применяется комбинация фосфомицина с 
цефотаксимом. Ввиду роста антибиотикорезистентности среди основных 
возбудителей, все же более обосновано для лечения осложнений после 
шунтирующих операций с оставление эндопротезов использовать высокие дозы 
ванкомицина. 
Клинические данные, приведенные G. Boulard с соавт. (36), указывают на 
успешную терапию послеоперационных вентрикулитов, вызванных 
полирезистентными S. epidermidis, комбинацией фосфомицина с 
аминогликозидами. Согласно G.Menardi (185), хорошие результаты в лечении 
вентрикулита после шунтирующих операций, вызванного стафилококками, 
достигнуты сочетанием оксациллина и фосфомицина. Только с использованием 
фосфомицина удалось добиться хорошего клинического эффекта в лечении 
тяжелого вентрикулита, вызванного B. сereus, у ребенка 18 мес. (28).  
Одно из последних исследований, опубликованное в The Journal of Antimicrobial 
Chemotherapy в 2004 году, подводит не только клиническое, но 
фармакокинетическое обоснование в использовании высоких доз фосфомицина 
(8 г в/в 3 раза в сутки в течение 5-7 дней) для лечения послеоперационных 
вентрикулитов и менингитов (234).  
 
Лечение инфекций верхних дыхательных путей 
Ряд исследований демонстрируют преимущество фосфомицина перед другими 
антибиотиками при таких заболеваниях, как хронический средний отит, 
сопровождающийся гноетечением, и инфекционных осложнених после 
тимпанопластики, вызванных полирезистентными Proteus spp., P. aeruginosa и S. 
aureus. Сообщается о клинической и бактериологической эффективности свыше 
87,5 % (267, 271). 
 
Лечение инфекций дыхательных путей 
Согласно результатам целой серии исследований, фосфомицин с успехом 
использовали при таких заболеваниях, как хронические бронхиты в фазе 
обострения, внебольничные и внутрибольничные пневмонии (в том числе 
осложненные плевритом), в виде монотерапии или в комбинации с другими 
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антибиотиками, чаще всего бета-лактамами, в дозировке от 4 до 15 г/сутки, с 
продолжительностью антибиотикотерапии от 6 дней до 2 недель. При этом, 
клиническая и бактериологическая эффективность колебалась от 55,6% до 92% и  
72% и 87,8%, соответственно (32, 17, 131, 186, 187).  
R.Bacardi с соавт. (17), в лечении тяжелых и осложненных пневмоний, вызванных 
P. aeruginosa, E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. и S. рneumoniae,  
использовали следующий оригинальный режим: 3 г фосфомицина в/и и 3 г – per 
os. В результате, клиническое выздоровление наблюдалось в 76% случаев. При 
бактериологическом исследовании резистентным к препарату оказался только 
один штамм P. aeruginosa. 
Как следует из работы других авторов, среди 40 больных с различной по 
характеру и степени тяжести инфекцией нижних дыхательных путей, леченных 
только фосфомицином в дозе 60 мг/кг/сутки, вводимых в три внутривенных 
инфузии в течение 6 - 11 дней, клиническая и бактериологическая эффективность 
была достигнута, соответственно, в 75% и 62,5% случаях. (32) Параллельно 
изучены концентрации фосфомицина в мокроте, составлявшие от 0,6 до 12,9 
мкг/мл.  
Из недавних исследований заслуживают внимание клинические данные, 
представленные A. Mirakhur с соавт. (191), которые использовали фосфомицин в 
лечении легочных осложнений, вызванных P.aeruginosa, у больных с 
муковисцидозом. Во всех случаях отмечен положительный ответ на 
антибактериальную терапию. 
J.Llorens с соавт. (173) оценили клиническую эффективность фосфомицина в 
лечении пневмоний у детей в возрасте от 11 мес. до 12 лет. В среднем, доза 
препарата, вводимого внутримышечно или внутривенно, составила 200 мг/кг в 
день. Клинически выздоровление наблюдалось в 87,5 % случаев, однако 
зафиксированы нежелательные реакции в виде болей в месте внутримышечной 
инъекции.  
P. Lagier с соавт. (158) сообщают об успешном лечении инфекций различных 
локализаций, в том числе нижних дыхательных путей, в педиатрическом 
отделении реанимации и интенсивной терапии. 
 
Интраабдоминальные инфекции и инфекции в акушерстве и гинекологии 
Данные клинических исследований по терапии фосфомицином 
интраабдоминальных инфекций крайне ограничены. Работы, основанные на 
описании единичных случаев демонстрируют эффективность препарата, однако 
не позволяют полностью оценить потенциал этого антибиотика (158, 204). В 
частности, G. Klaus с соавт. (149) сообщают об эффективном 
внутриперитонеальном введении фосфомицина в комбинациях с ванкомицином 
или цефотаксимом для лечения перитонита у 9 детей, находящихся на 
перитонеальном диализе. T. Nakamura с соавт. (206), оценив результат лечения 
тяжелой интраабдоминальной  инфекции у 6 больных (из них 4 – с местным и 
диффузным перитонитами) с использованием фосфомицина в режиме 2 г в/в 2 
раза в сутки в течение 6-10 дней, во всех случаях добились положительного 
клинического эффекта. A. Gallardo с соавт. (86) использовали различные формы 
фосфомицина для лечения глубоких послеоперационных инфекций мягких тканей 
(от 2 до 6 г в сутки per os), вызванных S.aureus и Е.coli, а также 
интраабдоминальных инфекций (4 г/сутки внутримышечно); сообщается о 
клинической эффективности в 98% случаев. 
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Все же большее число клинико-экспериментальных работ посвящено 
использованию фосфомицина для периоперационной профилактики гнойно-
септических осложнений в абдоминальной хирургии. Учитывая «пробел» в 
спектре активности, в колоректальной хирургии фосфомицин комбинировали с 
метронидазолом.  
Одна из ранних экспериментальных работ, проведенная C. Nord с соавт. (218) 
демонстрирует эффективность указанной комбинации для предотвращения и 
лечения перитонита у крыс.  
Клиническое исследование, охватившее 381 больного, которым по экстренным 
показаниям производились различные интраабдоминальные вмешательства, 
заведомо относящиеся к контаминированным (от аппендэктомии до операций при 
кишечной непроходимости и холецистэктомий), антибиотикопрофилактика 
комбинацией фосфомицина с гентамицином продемонстрировала достоверно 
большую эффективность (частота послеоперационных инфекционных 
осложнений (ЧПИИ) всего 1,6%) в сравнении с комбинацией гентамицин + 
метронидазол (ЧПИИ составила 7,8%) (10). По данным L.Andaker с соавт. (11), 
комбинация фосфомицин + метронидазол оказалась столь же эффективна, как и 
метронидазол + доксициклин в профилактике послеоперационных инфекций в 
колопроктологии (в исследование было включено 517 больных). B.Olsson-Liljiequist 
с соавт. (227), на основании 488 клинических наблюдений, доказали 
преимущество фосфомицина с метронидазолом для рутинной профилактики в 
колопроктологии.  
Оценив эффективность профилактического предоперационного внутривенного 
введения 8 г фосфомицина и 1 г метронидазола, M.Nohr с соавт. (217) указываю 
на сходный результат, полученный после использования предложенного режима в 
элективной колопроктологии (10% инфекционных осложнений) по сравнению со 
стандартным, включающим предоперационный пероральный прием бацитрацина, 
неомицина и метронидазола (для декомтаминации ЖКТ) и внутривенную 
инъекцию 1 г ампициллина вместе в вводным наркозом (13% осложнений).   
По данным двух ранних исследований, проведенных M.Gobernado с соавт. (104) и 
A.Ruiz-Garcia с соавт. (254), фосфомицин (режим введения - 1 г в/м каждые 6 
часов) в виде монотерапии или в комбинации с другими, чаще всего, 
антианаэробными, антибиотиками демонстрировал хорошую клиническую 
эффективность (около 80%) при раневых инфекциях и инфекциях мочевыводящих 
путей в акушерстве и гинекологии, а также при эндометритах и 
пельвиоперитонитах. 
 
Инфекции мочевыводящих путей (МВП) 
Накоплен достаточно большой опыт по лечению фосфомицином инфекций 
мочевыводящих путей. В этой области наибольшее применение нашли формы 
антибиотика для перорального приема. Доказаны эффективность, безопасность и 
исключительно хорошая переносимость препарата у детей, беременных женщин, 
пожилых, больных с острыми и хроническими заболеваниями МВП, 
осложненными почечной недостаточностью. Фосфомицин высокоактивен в 
отношении важнейших уропатогенов: Е. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., P. 
mirabilis, P. aeruginosa, S. aureus, S. saprophyticus, E. faecalis, S. marcescens, в том 
числе штаммов, устойчивых к другим антибиотикам. Помимо этого, препарат 
обладает уникальным свойствам блокировать адгезию бактерий к уроэпителию. 
Парентеральные формы сегодня используются, в основном, для терапии 
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осложненных острых и хронических инфекций МВП, а также при невозможности 
перорального приема. Пациентам с рецидивирующими пиелонефритами на фоне 
гидронефроза, уролитиаза, послеоперационными инфекционными осложнениями 
со стороны МВП, при безуспешности предшествующей терапии, а также у 
неврологических больных с восходящей инфекцией МВП рекомендуется 
внутримышечное или внутривенное введение фосфомицина в дозах от 4 до 15 г в 
день; сообщается о высокой - от 71,4% до 83% - клинической и 
бактериологической эффективности (5, 22, 103, 129, 160, 177, 214, 232, 293).  
Вероятно, о безопасности использования фосфомицина во всех возрастных 
группах, включая детей до года и беременных, можно судить по огромному опыту 
использования фосфомицина трометамола и кальциевой соли фосфомицина, 
который накоплен за последние 20 лет. Эти препараты очень эффективны в 
лечении острых циститов, неосложненных пиелонефритов и бактериурии – 
клинический и бактериологический успех терапии достигался в 76,6 – 99% случаев 
(15, 99, 141, 142, 202, 205, 228, 244, 250, 274). К тому же, уровень резистентности к 
фосфомицину существенно не изменился по сравнению с такими антибиотиками, 
как аминогликозиды, ко-тримоксазол, нитрофураны и норфлоксацин (53, 142, 238).  
 
Инфекции кожи и мягких тканей 
Во многом благодаря уникальным фармакокинетике и спектру активности, 
потенциал фосфомицина в лечении инфекций кожи и мягких тканей чрезвычайно 
высок. По данным клинико-экспериментальной работы F.Legatt с соавт. (167), 
нарушения микроциркуляции, которые всегда имеют место у больных с 
диабетической стопой и целлюлитом (166), практически никак не сказывались на 
пенетрации фосфомицина в мягкие ткани. После введения в дозе от 60 до 70 мг/кг 
тканевые концентрации значительно превышали МПК90 для бактерий с высокой и 
умеренной чувствительностью к фосфомицину.  
По мнению C. Joukhadar с соавт. (144), фосфомицин – оптимальный выбор для 
терапии инфекций мягких тканей у тяжелых септических больных. Используя 
технику микродиализа, авторы исследовали тканевую пенетрацию антибиотика 
после однократного внутривенного введения 8 г препарата. Были определены 
средние концентрации антибиотика в интерстициальной жидкости и плазме, 
которые превышали 70 мг/л и сохранялись на высоком уровне в течении 4 часов 
после введения (для ставнения - МПК90 чувствительных и умеренно-резистентных 
возбудителей инфекций мягких тканей  - Streptococcus pyogenes,  Staphylococcus 
aureus и Pseudomonas aeruginosa от 2 до 64 мг/л). 
M. Francois с соавт. (81) сообщают об успешном консервативном  лечении детей в 
возрасте от 2,5 мес. до 13,5 лет с гнойным лимфаденитом, вызванным S.aureus, 
комбинацией цефтаксима с фосфомицином, вводимых внутривенно. Сочетание 
этих же антибиотиков рекомендуют P. Aidan с соавт. (3) для консервативного 
лечения орбитального целлюлита в педиатрической практике. Y. Aujard о соавт. 
(16) считают, что одним из показаний для назначения фосфомицина в педиатрии 
являются инфекции, вызванные полирезистентными стафилококками; 
рекомендуемые дозировки – 100-200 мг/кг/сутки внутривенно, на 3 введения. 
 
Инфекции костей и суставов 
Одно из ранних исследований, подтверждающих эффективность фосфомицина в 
лечении остеомиелита, проведено J.E. Fernandez-Valencia с соавт. (70), которые 
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парентерально, в течение 3 недель, вводили фосфомицин в дозе 4-8 г/в сутки. В 
результате, из 37 пациентов, 23 из которых производились оперативные 
вмешательства (секвестрэктомии и фистулэктомии), а у 14 тактика была 
консервативной, клинический успех достигнут у 29 (78%).  
По данным V.Hernandez-Casado (122), у 99 больных с различными формами 
хронического остеомиелита, которые получали фосфомицин, достигнут хороший 
клинический результат и не развилось ни одного гнойно-септического осложнения. 
Все больные получали фосфомицин, в режиме 8-16 г /в сутки внутривенно первые 
2-4 дня, затем 2-8 г/в сутки внутримышечно следующие 4-6 дней и, наконец, 
переходили на прием пероральной формы (2-4 г/в сутки), продолжавшийся еще от 
2 до 6 дней. В последующем, в фазе ремиссии, у 60 пациентов были выполнены 
различные хирургические вмешательства, у 39 ограничились только 
консервативной терапией.  
А.Meißner c cоавт. (184), на основании изучения концентраций фосфомицина в 
костной ткани и данных клинической эффективности, обосновали 
целесообразность его использования в лечении посттравматического 
остеомиелита. При длительной терапии достигнут хороший клинический 
результат у 44 из 60 больных; средние концентрации в кости при суточной дозе от 
5 до 10 г составляли от 117,1 мг/л до 119,4 мг/л.  
O. Badelon с соавт. (18) сообщают о высокой эффективности комбинации 
фосфомицина (100 мг/кг/сутки) и цефотаксима (100 мг/кг/сутки) у детей с 
остеомиелитами различной локализации (8 случаев) и септическими артритами 
(15 случаев). Среди возбудителей костно-суставной инфекции, в основном, 
превалировали Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae и Streptococcus 
pneumoniae. У 14 пациентов лечение указанной комбинацией продолжали 15 
дней, а затем назначали антибиотики для приема per os (еще 3-4 недели), при 
этом во всех случаях достигнуто клиническое выздоровление без оперативного 
вмешательства. 
J.P. Guggenbichler с соавт. (114) также рекомендуют использовать комбинации 
фосфомицина с бета-лактамами (в оригинале- - цефамандол) для эмпирической 
терапии гематогенного остеомиелита у детей. Особый интерес, по мнению 
авторов, представляет тот факт, что, используя фосфомицин, возможна 
эрадикация возбудителей, в частности, S.aureus, расположенных в вакуолях 
фагоцитов – нейтрофилов и макрофагов, поскольку антибиотик активно проникает 
внутрь нейтрофилов. Тем самым предупреждается вероятность хронизации и 
рецидивов инфекции.  
R.F. Lucht  с соавт. (175) для длительной антимикробной терапии хронического 
остеомиелита, вызванного Pseudomonas aeruginosa, предлагают использовать 
комбинацию одного из цефалоспоринов (цефсулодин) и фосфомицина, сообщая о 
клиническом выздоровлении в 73% и об эрадикации возбудителя из очага в 93% 
случаев. 
Клинические исследования подтверждают эффективность фосфомицина при 
терапии различных гнойных процессов, как мягких тканей, так и костей и суставов, 
в частности, хронического остеомиелита у детей и взрослых. Очень хороший 
результат комплексного лечения остеомиелита с использованием данного 
антибиотика был получен в 54,7% случаев, хороший - в 3,8%, 
удовлетворительный - в 15,1%, что позволяет рекомендовать фосфомицин в 
качестве альтернативной терапии заболевания. Дозировки фосфомицина для 
лечения остеомиелита -  от 5 до 10 г внутривенно (3-4 раза в сутки).  
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Другие инфекции  

К настоящему времени доступны данные клинических наблюдений и 
исследований, демонстрирующие эффективность фосфомицина и его комбинаций 
с другими антибиотиками в лечении септицемий, вызванных S. marcescens у 
детей, в том числе новорожденных (наиболее эффективной оказалась 
комбинация гентамицина с фосфомицином; последний вводили в дозе 75 мг/кг в/в 
3 раза в сутки), S. aureus, в том числе резистентного к клоксациллину (23, 300) и 
S. epidermidis (111).  
Из клинических наблюдений описан случай успешной терапии комбинацией 
фосфомицина с гентамицином эндокардита, вызванного Haemophilus aphrophilus 
(196). 
Ряд экспериментальных работ на основании подтвержденной эрадикации 
патогенов из клапанов сердца и вегетаций указывают на целесообразность 
клинического применения фосфомицина и его комбинаций с оксациллином, 
ванкомицином, амикацином и гентамицином при инфекциях эндокарда, 
вызванных Streptococcus sanguis, E. faecalis, S. aureus и P. aeruginosa (251, 252). 
По крайней мере, результаты двух исследований позволяют рекомендовать 
фосфомицин для антибиотикопрофилактики гнойно-септических осложнений в 
кардиохирургии. По данным одного из них, представленным M. Vergnaud  с соавт. 
(297), введением вместе в месте в вводным наркозом комбинации фосфомицина 
(60 мг/кг) и пефлоксацина (800 мг) достигали адекватных, превышающих МПК90 в 
отношении важнейших патогенов-возбудителей послеоперационных осложнений, 
концентраций антибиотика во все периоды вмешательств на сердце с 
использованием АИК. Авторы рекомендуют также продолжить введение 
препаратов в первые сутки после операции (еще 2 дозы). По результатам другой 
работы, выполненной P. Lebreton с соавт. (165), 5 г фосфомицина в комбинации с 
пефлоксацином, введенные за 30 мин до кардиохирургического вмешательства, 
также обеспечивают высокие дозы антибиотика во всех тканях операционной зоны; 
в послеоперационном периоде введение фосфомицина продолжали в суточной 
дозе 15 г (5 г в/в 3 р/в сутки) в течение 3 дней. Высокая клиническая эффективность 
периоперационной антибиотикопрофилактики подтверждается только одним 
случаем послеоперационной инфекции, вызванной устойчивым как к фосфомицину, 
так и пефлоксацину S.aureus. Как заключают авторы публикаций, фосфомицин 
явяляестя одним из препаратов резерва для периоперационной 
антибиотикопрофилактики в кардиохирургии, особенно у больных с аллергией на 
бета-лактамы. 
Известно, что тяжелые инфекции у гематологических больных и пациентов с 
нейтропенией нередко протекают нетипично и крайне упорно; вероятно развитие 
осложнений. Наибольший опыт по терапии инфекций у данной категории больных 
накоплен у японских специалистов.  Сравнительный анализ различных вариантов 
антимикробной химиотерапии бактериальных инфекций, вызванных 
полирезистентной  грамотрицательной нозокомиальной флорой, доказал 
преимущества комбинированной терапии фосфомицином с 
цефоперазоном/сульбактамом (192). Согласно представленным данным, 
эффективность составила 66,7% при сепсисе и 75% - при тяжелой инфекции 
различной локализации; эрадикация возбудителей наблюдалась в 78,6% случаев 
(291). K.Kitamura с соавт. (148) также сообщают о довольно успешном лечении 
тяжелой бактериальной инфекции фосфомицином и 
цефоперазоном/сульбактамом у больных с заболеваниями системы крови. S. 
Tsuda с соавт. (291) предлагают комбинацию фосфомицина с 
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имипенемом/циластатином для лечения сепсиса (эффективность достигнута у 
60% больных) и тяжелых инфекций (клиническая эффективность в 71,4% 
случаев) у пациентов с нейтропенией (нейтрофилы периферической крови 
менее 100/мм3). 
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Часть 5. 
Обобщенный анализ результатов безопасности. Методы оценки 
безопасности; характер и частота нежелательных явлений; клинически 
значимые изменения лабораторных показателей; взаимодействия с другими 
лекарственными средствами; развитие <Синдрома отмены> 
______________________________________________________________________ 
 
 
НЕЖЕЛАТЕЛЬНЫЕ ЛЕКАРСТВЕННЫЕ РЕАКЦИИ 
Для фосфомицина свойственны минимальные токсичность и нежелательные 
лекарственные реакции. При внутривенном введении отмечались 
посттрансфузионные флебиты (не более 0,1%) и электролитные нарушения 
(стоит заметить, что с каждым граммом препарата внутривенно вводится 14,4 
mEq (0,33 г) натрия). При внутримышечном введении  7% больных предъявляли 
жалобы на боли в местах инъекций. К нежелательным лекарственным реакциям, 
отмечаенных как у больных, принимавших фосфомицин парентерально, так и 
перорально, следует отнести также эозинофилию, диспепсические расстройства, 
бессимптомное повышение печеночных трансамиаз, кожные реакции в виде 
крапивницы (для каждой частота не превышала 0,1-0,2%) и изменения характера 
стула, преимущественно на фоне использования кальциевой соли или 
фосфомицина трометамола.  
 
ЭФФЕКТЫ ФОСФОМИЦИНА, НЕ СВЯЗАННЫЕ С БАКТЕРИЦИДНОЙ 
АКТИВНОСТЬЮ 
Когда речь идет об антибиотиках, то важнейшим свойством этих препаратов, без 
сомнения, является антибактериальное действие. Ряд нежелательных реакций 
нередко остается за гранью клинического кругозора, но, преуменьшая и 
нивелируя их, нельзя рассчитывать на эффективное и безопасное лечение. 
Препарат обладает целым рядом прочих достоинств, основные из которых: 1) 
ингибирование адгезии бактерий к эпителиальным клеткам, 2) стимуляция 
фагоцитоза, 3) иммуномодулирующий эффект, 4) способность проникать в 
многослойные пленки, так называемые биофильмы (biofilms), образуемые 
бактериями на поверхности катетеров и других имплантантов, 5) предупреждение 
поражения почек и ототоксического эффекта при использовании нефротоксичных 
препаратов - аминогликозидов, амфотерицина В, полимиксина, ванкомицина, 
тейкопланина, а также цитопротективное действие, нивелирующее побочные 
эффекты от использования цисплатина и циклосерина. 
 
 - ингибирование адгезии бактерий к эпителиальным клеткам 

При воздействии субингибирующих концентраций ряда антибиотиков, таких, как 
пенициллины, цефалоспорины и азтреонам, бактерии претерпевают некоторые 
морфологические изменения, в частности, образуются филаменты, 
способствующие адгезии бактериальной клетки к уроэпителию. Фосфомицин, 
подобно норфлоксацину, ко-тримоксазолу и ванкомицину, наоборот, препятствует 
адгезии бактерий; к тому же, субингибирующие концентрации антибиотика 
снижают продукцию ряда токсинов, продуцируемых  кишечной палочкой, 
например, гемолизина (40, 98, 150). Таким образом, фосфомицин целесообразно 
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использовать не только для терапии, но и для антибиотикопрофилактики в 
урологии и предупреждения рецидивов инфекции.  
 
- стимуляция фагоцитоза 
В экспериментальной работе W.H Traub (286) показано, что, в отличие от бета-
лактамов, фосфомицин активно проникает и аккумулируется внутри фагоцитов в 
концентрациях, равных или превышающих МПК90 для чувствительных организмов, 
и оказывает бактерицидное действие на внутриклеточно расположенные формы 
S. marcescens. P. Pеrez-Fernаndez с соавт. (230) также экспериментально 
подтвердили, что  S. aureus разрушаются внутри лейкоцитов, «обработанных» 
фосфомицином; однако этого не наблюдается после подобной же «обработки» 
цефотаксимом.  
По данным  R. Krause с соавт. (153), фагоцитарная активность нейтрофилов 
увеличивается в присутствии фосфомицина, а С.De Simone с соавт. (54), проведя 
целую серию опытов in vitro, установили, что после экспозиции с цефалоридином, 
цефалексином, хлорамфениколом, рифампицином, гентамицином и 
амфотерицином В полностью угнетались хемотаксис и миграция  нейтрофилов 
(очевидно, из-за ингибирования энзимов, участвующих в дыхательном цикле и 
токсического действия метаболитов антибиотиков), чего не наблюдалось при 
воздействии даже довольно высоких концентраций фосфомицина.  
Иммунизируя кроликов культурой Salmonella wien, I. Viano с соавт. (2982) 
отметили, что более высокие титры специфических антител наблюдались в группе 
животных, которым непосредственно до иммунизации вводили фосфомицин в 
таких дозах, чтобы достичь в сыворотке только лишь субингирующих 
концентраций антибиотика. Очевидно, это объясняется стимулирующим 
действием препарата на фагоцитоз и скорейшей активацией специфического 
звена иммунитета, завершившейся  выработкой иммуноглобулинов.  
 
 - иммуномодулирующий эффект 

Сегодня можно с уверенностью утверждать, что фосфомицин является 
антибиотиком, способным действовать как иммуномодулятор. T.Matsumoto с 
соавт. (181) экспериментально доказали позитивное влияние 
иммуномодулирующего эффекта антибиотика на течение и исходы сепсиса, 
вызванного P.aeruginosa, у мышей.  
Согласно результатам исследований, проведенных J.Honda с соавт. (130), под 
воздействием фосфомицина происходит супрессия выработки нейтрофилами 
лейкотриена В4 и, как следствие, снижение секреции IL-8 mRNApor макрофагами, 
которая инициируется лейкотриеном В4. Немаловажно заметить, что IL-8 наряду с 
фактором некроза опухолей (TNF) являются одними из гуморальных фактором, 
участвующих в развитии гемолитико-уремического синдрома, который 
развивается у больных с E.coli - ассоциированной инфекцией (139).  
По данным K.Morikawa с соавт. (198), фосфомицин тормозит пролиферацию В-
лимфоцитов и синтез иммуноглобулинов, индуцированные поликлональным 
митогеном В-клеток, или Staphylococcus aureus Cowan 1, а также уменьшает 
высвобождение интерлейкина-2 (IL-2) из Т-клеток. Активность данного процесса 
зависит от дозы антибиотика (198). Высказано предположение, что фосфомицин 
тормозит также и деление Т-лимфоцитов (199). В свете этих сведений 
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немаловажным представляется тот факт, что фосфомицин не блокирует 
антигенную презентацию при Т- и В-клеточных взаимодействиях.  
S.Ida с соавт (132) серией экспериментов in vitro доказали, что фосфомицин 
способен тормозить высвобождение гистамина из базофилов периферической 
крови, индуцированное IgE, то есть оказывает антиаллергическое действие.  
Клиническое значение перечисленных выше иммуномодулирующих свойств 
антибиотика, вероятно, еще до конца не выяснено. Однако есть ряд работ, 
указывающих на возможность применения фосфомицина у больных 
бронхиальной астмой для снижения доз стероидов (203). 
Экспериментально доказано, что фосфомицин изменяет течение острой фазы 
воспалительного ответа: угнетает синтез и высвобождение ряда биологически-
активных веществ и медиаторов иммунного ответа, таких, как фактор некроза 
опухолей (TNF), интерлейкины IL-1 альфа и IL-1 бета, а также колоние-
стимулирующего фактора нейтрофилов (GM-CSF); наоборот, стимулирующий 
эффект наблюдается в отношении IL-6 и IL-10 (наибольшее влияние на синтез 
этих интерлейкинов оказывают концентрации фосфомицина в диапазоне от 1,6 до 
40 мг/л) (180, 200). По данным S.Ishizaka с соавт. (136), фосфомицин воздействует 
на иммунные клетки воздействие аналогично TGF-бета, или 
мультифункционального фактора роста – бета.  Очевидно, подобные эффекты 
предупреждают хронизацию инфекционного процесса, а также «совершенствуют» 
антимикробную терапию у больных с нарушениями иммунитетета. 
 
- способность проникать в многослойные бактериальные структуры - 
биопленки  
Лишь только некоторые антибиотики - фосфомицин, тейкопланин, макролиды и 
некоторые фторхинолоны способны проникать в биопленки, образуемые на 
катетерах и эндопротезах, и тем самым оказывать бактерицидное действие не 
только на поверхности, но и в глубине, чем обеспечивается высокая клиническая 
эффективность и предупреждение рецидивов. Это свойство фосфомицина 
подробно изучено при инфекциях мочевыводящих путей; большая эффективность 
наблюдается при сочетании двух антибиотиков, способных проникать в 
биопленки, например, фосфомицина и  фторхинолона (156).  К. Modem с соавт. 
(194) отмечено, что фосфомицин, кардинальным образом изменяя морфологию 
бактериальной клетки и, самое главное, структуру мембраны, а, следовательно, и 
многослойных микробных ассоциаций, образующих биопленки, делает их 
уязвимыми и проницаемыми для других антибиотиков. Очевидно, это один из 
механизмов синергизма фосфомицина и офлоксацина при эрадикации 
P.aeruginosa.  
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ФОСФОМИЦИНА С ДРУГИМИ АНТИБИОТИКАМИ 
Для фосфомицина описаны синергидный и аддитивный эффекты, особенно в 
комбинациях с антибиотиками, чьё антимикробное действие также связано с 
нарушением синтеза структурных единиц бактериальной клетки (табл.2). 

 
Таблица 2 . Взаимодействие фосфомицина с антибиотиками других групп и его 
влияние на антимикробную активность в отношении определенных возбудителей 
(по M.Gobernado, 2003; с изменениями).  
Антибиотик Микроорганизмы Эффекты 

Пенициллин33, 146  S. aureus  S  

 N. meningitidis, S. pneumoniae  S S  

Ампициллин 33 S. aureus E. coli  S S  

Метициллин 146 S. aureus  S-A  

Oксациллин 62, 71 S. aureus  S  

 S. epidermidis, E. faecalis  S S  

Мезлоциллин 292 P. aeruginosa, S. marcescens  S S  

Пиперациллин 215 P. aeruginosa  S-A  

Пиперациллин/тазобактам 215 P. aeruginosa, S. marcescens  S S  

 S. aureus  S  

Цефалотин 78 S. aureus  S  

Цефамандол 236 S. aureus  S  

Цефокситин 292 P. aeruginosa, S. marcescens  S S  

Цефметазол 294 S. aureus  S  

Цефотаксим 294 S. aureus  S  

 S. epidermidis, E. faecalis, S. pneumoniae  S S S  

Цефазолин 78 S. aureus  S  

Цефоперазон 278 P. aeruginosa, S. aureus  S S  

Цефопераз./сульбактам 220 P. aeruginosa, S. aureus  S-A S-A  

Цефсулодин 225, 278 P. aeruginosa  S  

Цефтазидим 225, 278 P. aeruginosa  S-A-I  

Цефепим 225, 278 P. aeruginosa  S  

Азтреонам 225, 278 P. aeruginosa  S  

Имипенем 80, 260 
S. aureus, S. epidermidis,  

K. pneumoniae, P. aeruginosa  

S-A-I  S  

S  S-A-I  



 31 

Меропенем 80 P. aeruginosa  S  

Фузидиевая к-та 260 S. aureus  A-I  

 S. epidermidis  S-A  

Ванкомицин 93 S. aureus  A-S-I  

 S. epidermidis  A-I  

Тейкопланин 55, 247, 248 S. aureus, E. faecalis  S S  

Даптомицин 55, 247, 248 S. aureus, E. faecalis  S S  

Стрептомицин S. aureus, E. coli  
A-S 

S  

 P. aeruginosa  A-S  

Гентамицин 225 S. aureus  A-S-I  

 E. faecalis  A-S  

 S. marcescens  A-S  

 P. aeruginosa  S-A  

Нетилмицин 50 S. aureus  A-S  

Амикацин 50 S. aureus  A-S-I  

Мидекамицин 292 P. aeruginosa  S  

Рифампицин 239 S. aureus  AN-I-S  

 S. epidermidis  S  

 E. faecalis  S  

Ципрофлоксацин 305 S. aureus  S  

 S. epidermidis  S  

 E. faecalis  S  

 P. aeruginosa  S-A-I  

Офлоксацин 305 S. aureus  S-A  

 E. faecalis  S  

Левофлоксацин P. aeruginosa  S-A  

Пефлоксацин 305 S. aureus  A-S-I  

 E. faecalis  S  

Спарфлоксацин S. aureus  S  

S – синергидное действие   A – аддитивное действие   I – индифферентно     An - антагонизм 
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Как видно из таблицы, результатом большинства комбинация являются 
синергидный и/или аддитивные эффекты. Между тем, в отношении некоторых 
штаммов может вообще не наблюдаться никакого эффекта (например, 
комбинации ципрофлоксацин+фосфомицин или цефтазидим+фосфомицин в 
отношении некоторых изолятов синегнойной палочки). Исключение составляет 
комбинация рифампицин+фосфомицин – описан антагонизм действия 
антибиотиков против S.aureus (78, 239, 240). 
 
ВАЖНЕЙШИЕ АСПЕКТЫ РЕЗИСТЕНТНОСТИ БАКТЕРИЙ К ФОСФОМИЦИНУ 
Приобретенная резистентность бактерий к фосфомицину обусловлена либо 
модификацией собственного генома микробной клетки (хромосом), либо 
приобретением новых генов детерминант резистентности, передаваемых с 
плазмидами. В первом случае биохимический механизм резистентности 
определяется связыванием находящегося в периплазматическом пространстве 
антибиотика с глютатионом при участии особого фермента – фосфомицин-
глютатион-S-трансферазы, в результате чего происходит его инактивация (95). 
Этот механизм формирования устойчивости характерен как для 
грамположительных, так для грамотрицательных  бактерий - S. aureus, 
стрептококков групп A и B, E. coli, S. enteritidis и Shigella flexnerí (96-103).  
Отмечено также, что колонии кишечной палочки, устойчивой к фосфомицину, 
характеризуются медленным ростом, особой биохимией  и меньшей вирулетностью 
(118, 296, 301). Резистентные штаммы S. enteritidis в тысячи раз менее вирулентны в 
экспериментах in-vivo, чем исходные, чувствительные к фосфомицину, штаммы 
(157). Подобное снижение вирулентности, обусловленное нарушениями усвоения 
углеводов бактериальной клеткой, описано для резистентных к фосфомицину 
штаммов S. flexneri и Salmonella typhimurium, в геноме которых определяются 
изменения (мутации) в районе purC и pstl (45, 96). 
С приобретением новых генов детерминант резистентности изменяется, в первую 
очередь, проницаемость клеточных мембран бактерий к фосфомицину. Найдены и 
описаны плазмиды и транспозоны, обуславливающие резистентность ряда штаммов  
E. сoli (pOU900 (109)), S. marcescens (pPI1843, Tn2921 (90, 210, 211)), S. aureus (Tn554 
(46); бактерии, получившие данные детерминанты, устойчивы как к метициллину, так и 
к фосфомицину), S. epidermidis (pIP1842), выделенных в клинических условиях. 
Также описан довольно редкий механизм приобретенной резистентности, 
обусловленный инактивацией молекулы фосфомицина при участии фермента С-Р-
лиазы, который встречается среди Pseudomonas spp. и в культуре B. megaterium (241).  

 
Эволюция резистентности к фосфомицину 

В отличие от других антибиотиков, широко применяемых в клинике и для которых 
проблема устойчивости стоит крайне остро, для фосфомицина тревога по этому поводу 
скорее сдержанная, если не актуальная. Подтверждением этого утверждения может быть 
целый ряд клинико-бактериологических исследований. Так, по данным D.Damaso с соавт. 
(49) и M.Gobernado (105), при анализе около 15000 штаммов, изолированных в 
различных медицинских центрах Испании в период с 1972 по 1975 гг, не было 
выявлено роста количества резистентных бактерий даже среди таких возбудителей, 
как Serratia spp., Klebsiella spp. и индолположительных штаммов Proteus spp. Более 
позднее исследование, проведенное в педиатрическом ОРИТ в 1988 году, также 
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демонстрирует стабильность в чувствительности к фосфомицину таких важнейших 
нозокомиальных возбудителей, как P. aeruginosa и E.faecalis (295).  
При анализе чувствительности метициллин-резистентных S. aureus (106 штаммов 
из 21 страны) резистентными к фосфомицину были 22% штамов, тогда как к 
триметоприму - 69%, к рифампицину – 39%, макролидам и аминогликозидам - 
более 90%. Более активными, чем фосфомицин, оказались гликопептиды, 
фузидиевая кислота, бацитрацин и мупироцин (176).  
По данным E.N.Schmid, из 332 штаммов S. aureus, изолированных в одном из 
ОРИТ, 60% были устойчивы к метициллину, гентамицину и ципрофлоксацину с 
высокой (более 80%) чувствительностью к фосфомицину (259). Обладающий 
полирезистентностью к большинству антибиотиков так называемый «иберийский» 
штамм S. аureus (носитель подвижного генетического элемента SCCmec, в состав 
которого входит ген mecA, ответственный за синтез пенициллин-связывающего 
белка, а также с геномом, модифицированным транспозоном Tn554), широко 
распространившийся в некоторых странах Европы, оказался чувствительным к 
фосфомицину, наряду с гликопептидами, ко-тримоксазолом и фузидиевой 
кислотой (179). Другой пример – из 133 метициллин-резистентных штаммов S. 
aureus, выделенных в одной из больниц Барселоны, только 1,2% оказались 
нечувствительными к фосфомицину (56). 
F. Allererger с соавт. (6) в серии экспериментов in-vitro продемонстрировали 
высокую активность (95%) фосфомицина в отношении ванкомицин-резистентных 
E. faecalis, E. faecium, E. gallinarum и E. casseliflavus фенотипов VanA, VanB, VanCl 
y VanC2.  
Среди 35 штаммов пневмококков, изолированных от больных бактериальным 
менингитом, резистентными к пенициллину, ко-тримоксазолу и хлорамфениколу 
оказались 48,6%, 45,7% и 30%, соответственно; промежуточную чувствительность 
к цефотаксиму проявляло 14,3% из выделенных S. pneumoniae, тогда как к 
фосфомицину резистентность составила лишь 6,9% (42).  
Известно, что важнейшие возбудители нозокомиальных инфекций – это 
грамотрицательные аэробы, которые также являются основными возбудителями 
инфекций мочевыводящих путей.  
По данным F.Bert с соавт. (29), на основании оценки чувствительности 1367 
штамов P. аeruginosa, выделенных от пациентов ОРИТ за 2 года, к таким 
антисинегнойным антибиотикам, как тикарциллин, пиперациллин, цефтазидим, 
имипенем и амикацин, отмечен прогрессивный рост количества устойчивых 
штаммов, тогда как чувствительность к фосфомицину оставалась довольно 
стабильной. 
Согласно J.A. Garcia-Rodriguez с соавт (92), данные мультицентрового 
исследования, проведенного в Испании, в ходе которого было изучено 1371 
штаммов аэробных грамотрицательных бактерий, выделенных из различных 
очагов инфекции, демонстрируют высокую – свыше 90% - чувствительность Е . 
coli к фосфомицину; этот же показатель для других важнейших возбудителей -  K. 
pneumoniae, K. oxytoca, P. mirabilis и Enterobacter spp. – составил выше 70%. 
Устойчивыми оказались Acinetobacter spp., а также отмечен рост числа штаммов 
P. aeruginosa, резистентных к данному антибиотику.   
Показательны результаты исследования, проведенные  R.Daza с соавт. (51) , 
которые проанализировали 13744 штамма кишечной палочки, выделенных от 
больных с инфекцией мочевыводящих путей. 99% из них оказались 
чувствительными к фосфомицину, тогда как устойчивость к 
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амоксициллину/клавуланату, ко-тримоксазолу и ципрофлоксацину составила 37%, 
33% и 22%, соответственно.  
P.C. Fuchs с соавт. (84) изучили чувствительность  к фосфомицину таких 
распространенных патогенов, как кишечная палочка и энтерококки, выделенных от 
больных с уроинфекцией из различных медицинских центров Северной Америки. 
Фосфомицин оказался активен в отношении более, чем 95% штаммов.  
Результаты другого многоцентрового исследования, проведенного во Франции, 
также подтверждают высокую активность фосфомицина в отношении важнейших 
уропатогенов -  99,1% (107).  
Согласно данным, полученным в ходе международного многоцентрового проекта 
Eco-Sens (участвовало 252 центра из 17 стран, было изолировано 3278 штаммов 
уропатогенов), доля Е.coli среди всех возбудителей инфекций МВП составила 
77%, из которых чувствительными к фосфомицину оказалось более 97% (для 
сравнения, устойчивыми к амоксициллину/клавуланату было 26,7% штаммов и 
14,7% - к ципрофлоксацину).  
И, наконец, многоцентровое исследование резистентности к антибиотикам 
важнейших уропатогенов, которое проводилось в России (АРМИД-2000), выявило 
высокий уровень устойчивости E.coli к амоксициллину (31-67,6%) и ко-
тримоксазолу (17,2-45,9%) и высокую (0% резистентных штаммов) 
чувствительность к фосфомицину (276). 
В таблице 6 приводятся данные M. Gobernado (101) по динамике активности 
фосфомицина в отношении ряда важнейших возбудителей инфекционных 
заболеваний. 
 

Таблица 6. Динамика активности фосфомицина в отношении важнейших 
возбудителей инфекционных заболеваний (101).  

 Годы/% чувствительных штаммов 

Микроорганизмы  1973 1977 1981 1985  1992 2002  

S. aureus  88 97 94 96  91 94  

E. faecalis  90 96 90 84  87 89  

E. coli  84 96 95 98  98 99  

Klebsiella spp.  79 80 86 90  85 87  
Enterobacter spp.  44 76 75 77  70 68  

S. marcescens  97 99 88 85  85 87  

Salmonella spp.  99 99 96 97  99 99  

P. mirabilis  82 71 79 86  86 87  

M. morganii  40 33 42 45  36 37  

P. aeruginosa  71 86 73 69  68 77  

 
Таким образом, на основании изложенных выше аргументов можно с 
уверенностью утверждать, что, несмотря на растущую во многих странах мира, во 
многих лечебных центрах проблему микробной резистентности к антимикробным 
препаратам, фосфомицин сохраняет status quo и может с уверенностью 
назначаться врачами для терапии самых различных инфекционных процессов, 
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вызванных «проблемными» возбудителями и, в первую очередь, Е.coli, S. 
pneumoniae, S. aureus, коагулаза-негативными стафилококками, E. faecalis. 
Активность этого антибиотика не изменилась существенным образом за более, 
чем 30-ти летнюю эволюцию его использования. 
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