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РЕЗЮМЕ
Обзор, основанный на данных зарубежной литературы, посвящён разработке комбинирован-
ных антибактериальных средств (АБС), эффективных в отношении бактериальных патогенов 
критического уровня приоритетности. Поиск источников литературы производился в поиско-
вых электронных базах PubMed, Google Scholar, Springerlink.
В мае 2024 г. Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала обновлённый «Спи-
сок приоритетных бактериальных патогенов», включающий 15  семейств антибиотикорези-
стентных бактерий, выделенных в группы критического, высокого и среднего уровней при-
оритетности. Особое место в этом списке занимают бактериальные патогены критического 
уровня приоритетности, к которым относятся грамотрицательные бактерии, резистентные к 
беталактамным антибиотикам последнего резерва: Acinetobacter baumannii, устойчивые к кар-
бапенемам, и Enterobacterales, устойчивые к цефалоспоринам третьего поколения и карбапе-
немам. Кроме того, в данном документе к критическому уровню приоритетности отнесены 
Mycobacterium tuberculosis с устойчивостью к рифампицину.
Установлено, что за период с мая 2017 по декабрь 2023 г. зарубежными регуляторными органа-
ми одобрены четыре комбинированных АБС (цефалоспорин Fetroja, карбапенемы Vabomere и 
Recarbrio, ингибитор β-лактамаз Xacduro). Против  карбапенеморезистентных A. baumannii актив-
ны два препарата (Fetroja и Xacduro); против карбапенеморезистентных Enterobacterales — три 
препарата (Fetroja, Vabomere и Recarbrio). Для терапии инфекций, вызванных Enterobacterales, 
устойчивых к цефалоспоринам третьего поколения, и M. tuberculosis, устойчивых к рифампи-
цину, новые комбинированные АБС в клиническую практику не введены. Различные фазы кли-
нических испытаний проходят 15 комбинированных АБС (III фазу — шесть АБС, II фазу — одно 
АБС, I фазу — восемь АБС). Среди стран-разработчиков лидируют США (восемь АБС) и   Япония 
(шесть АБС). Кроме того, разработка комбинированных АБС ведётся в Китае, Индии, Франции, 
Германии, Италии, Канаде.
Ключевые слова: обзор; бактериальные патогены критического уровня приоритетности; 
комбинированные антибактериальные средства; Acinetobacter baumannii; Enterobacterales; 
Mycobacterium tuberculosis; цефалоспорины; карбапенемы; монобактамы; ингибиторы β-лакта-
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ABSTRACT
This review, based on data from international literature, is devoted to assessing the current state of 
development of combination antibacterial agents (ABAs) against bacterial pathogens of critical prio
rity. Literature sources were searched in electronic databases such as PubMed, Google Scholar, and 
SpringerLink.
In May 2024, the World Health Organization published an updated “List of Priority Bacterial Patho-
gens”, which includes 15 families of antibiotic-resistant bacteria divided into groups of critical, high, 
and medium priority. Bacterial pathogens of critical priority, including gram-negative bacteria resis-
tant to last-resort β-lactam antibiotics, occupy a special place in this list. These include Acinetobacter 
baumannii, which is resistant to carbapenems, and Enterobacterales, which are resistant to third-gene
ration cephalosporins and carbapenems. Additionally, rifampicin-resistant Mycobacterium tuberculosis 
is classified as a pathogen of critical priority.
It has been established that between May 2017 and December 2023, four combination ABAs were ap-
proved by foreign regulatory authorities (cephalosporin Fetroja, carbapenems Vabomere and Recarbrio, 
and the combination agent Xacduro). Two drugs (Fetroja and Xacduro) are active against carbapen-
em-resistant A. baumannii; three drugs (Fetroja, Vabomere, and Recarbrio) are active against carbape
nem-resistant Enterobacterales. For infections caused by Enterobacterales resistant to third-generation 
cephalosporins and M. tuberculosis resistant to rifamycins, new combination ABAs have not yet been 
introduced into clinical practice.
Fifteen combination ABAs are currently undergoing clinical trials at various phases (Phase III — six 
ABAs, Phase II — one ABA, Phase I — eight ABAs). Among the developer countries, the USA is the 
leader (eight ABAs), followed by Japan (six ABAs). Additional development efforts are underway in 
China, India, France, Germany, Italy, and Canada.

Keywords: review, bacterial pathogens of a critical priority level, combined antibacterial agents, 
Acinetobacter baumannii, Enterobacterales, Mycobacterium tuberculosis, cephalosporins, carbapenems, 
monobactams, β-lactamase inhibitors, rifamycins
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ВВЕДЕНИЕ

Антибактериальные средства как одна из 
основ медицины в последнее время теряют эф-
фективность из-за широкого распространения 
поли- и панантибиотикорезистентных бакте-

риальных патогенов, угрожающих здоровью 
людей во всем мире.

В мае 2024 г. ВОЗ опубликовала обновлён-
ный «Список приоритетных бактериальных па-
тогенов» (предыдущий был выпущен в 2017 г.), 
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включающий 15  семейств антибиотикорези-
стентных бактерий, разделённых на группы 
критического, высокого и среднего уровней 
приоритетности [1].

Особое место в этом списке занимают 
бактериальные патогены критического уровня 
приоритетности, к которым относятся грамо-
трицательные бактерии, резистентные к бета-
лактамным антибиотикам последнего резерва: 
Acinetobacter baumannii, устойчивые к карбапе-
немам, и Enterobacterales, устойчивые к цефа-
лоспоринам третьего поколения и карбапене-
мам. Кроме того, в данном документе к кри-
тическому уровню приоритетности отнесены 
Mycobacterium tuberculosis с устойчивостью к 
рифампицину. Указанные бактериальные па-
тогены представляют серьёзную глобальную 
угрозу в связи с создаваемым ими тяжёлым 
бременем для системы здравоохранения, есте-
ственной способностью противостоять прово-
димому лечению и передавать устойчивость 
другим бактериям вследствие обмена с ними 
генетическим материалом [1].

Целью настоящего обзора является оцен-
ка на основе данных зарубежной литературы  
проблемы разработки комбинированных АБС 
против бактериальных патогенов критического 
уровня приоритетности.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Поиск источников специализированной 
литературы проведён в электронных базах 
PubMed, Google Scholar, Springerlink. Ключе-
выми словами при поиске информации были: 
«Acinetobacter baumannii», «Enterobacterales», 
«Mycobacterium tuberculosis», «Bacterial patho
gens of a critical priority level», «Combined 
antibacterial agents», «Cephalosporins», «Carbape
nems», «Monobactams», «β-Lactamase inhibitors», 
«Rifamycins». Выбор источников информации 
ограничен временным интервалом (с июля 
2008 г. по апрель 2025 г.). В обзор включены 
ретроспективные исследования, статьи, си-
стематические обзоры, посвящённые оценке 
проблемы разработки комбинированных ан-
тибактериальных средств, активных в отно-
шении бактериальных патогенов критического 
уровня приоритетности. Обзор ограничен опу-
бликованными на английском языке данными.  
В общей сложности проанализировано более 
50 источников информации, отобрано 35.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Одним из направлений разработки новых 
лекарственных средств, активных в отноше-

нии бактериальных патогенов критического 
уровня приоритетности, является создание 
комбинированных АБС, обеспечивающих си-
нергетический эффект и расширение спектра 
их действия. Последние достижения в области 
системной биологии и искусственного интел-
лекта привели к тому, что разработчики АБС 
в ходе исследований смогли с высокой точно-
стью учитывать пути, по которым бактерии 
метаболизируют лекарственные средства, что 
позволяет создавать оптимальные комбинации 
активных веществ в новых препаратах.

Анализ информации, опубликованной в 
специализированной литературе, о создании 
новых комбинированных АБС, эффективных 
против бактериальных патогенов критиче-
ского уровня приоритетности, представлен  
в таблице [2–35].

Данные таблицы показывают, что раз-
работка новых комбинированных АБС про-
тив бактериальных патогенов критического 
уровня приоритетности за рубежом ведётся 
в следующих группах лекарственных средств: 
цефалоспорины, карбапенемы, монобактамы, 
ингибиторы β-лактамаз и рифамицины. Уста-
новлено, что из 19 новых комбинированных 
АБС 9 относятся к цефалоспоринам. И только 
одно из них введено в клиническую практику 
— предназначенный для внутривенного введе-
ния препарат цефидерокол (Fetroja), активный 
как в отношении карбапенеморезистентных 
A. baumannii и Enterobacterales, так и ряда дру-
гих приоритетных бактериальных патогенов. 
Разработкой Fetroja занималась японская ком-
пания Shionogi. Данный препарат был одобрен 
в ноябре 2019 г. Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и 
медикаментов США (FDA) для лечения ослож-
нённых инфекций мочевыводящих путей, в 
сентябре 2021 г.  — для лечения внутриболь-
ничных пневмоний и пневмоний, связанных с 
искусственной вентиляцией лёгких. В апреле 
2020 г. Fetroja был одобрен Европейским агент-
ством по лекарственным средствам (EMA) для 
лечения ряда тяжёлых инфекций, вызванных 
грамотрицательной микрофлорой.

Разработчики Fetroja пошли по пути соз-
дания комбинации АБС с адьювантом (хела-
тирующим агентом), который способствует 
усилению проницаемости мембраны бакте-
рии. Молекула цефалоспорина, структурно 
родственного цефтазидиму и цефепиму, в 
Fetroja связана с хелатирующим железо сиде-
рофором, что облегчает проникновение АБС 
через внешнюю мембрану грамотрицатель-
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Разрабатываемые за рубежом комбинированные антибактериальные средства против  бактериальных 
патогенов критического уровня приоритетности
Combined antibacterial agents developed in foreign countries relating to bacterial pathogens of critical priority 
level

Международное 
непатентованное название или шифр 

(торговое название) АБС
International non-patented name  

or code (trade name) ABA

Разработчик АБС (страна)
Developer ABA (country)

Стадия разработки АБС  
[библиографический источник]

Stage of development ABA 
[bibliographic source]

Цефалоспорины
Cephalosporins

Цефидерокол (Fetroja)
Cefiderocol (Fetroja)

Shionogi (Япония)
Shionogi (Japan)

Введён в клиническую практику  
с ноября 2019 г. [2–10]

Introduced into clinical practice  
in November 2019 [2–10]

Цефепим / энметазобактам
Cefepime / enmetazobactam

Allecra Therapeutics  
(Германия, Франция)
Allecra Therapeutics 
(Germany, France)

III фаза клинических испытаний заверше-
на в феврале 2020 г. [2–5, 11]

Phase III of clinical trials was completed  
in February 2020

Цефепим / таниборбактам
Cefepime / taniborbactam

VenatoRX Pharmaceuticals 
(США)

VenatoRX Pharmaceuticals 
(USA)

III фаза клинических испытаний завершена 
в декабре 2021 г. [2–5, 10, 12–14]

Phase III of clinical trials was completed  
in December 2021 [2–5, 10, 12–14]

Цефепим / зидебактам
Cefepime / zidebactam

Wockhardt Limited (Индия)
Wockhardt Limited (India)

III фаза клинических испытаний начата  
в августе 2022 г. [2–5, 15–17]

Phase III of clinical trials was launched  
in August 2022 [2–5, 15–17]

Цефепим / накубактам
Cefepime / nakubactam

Meiji Seika Pharma (Япония)
Meiji Seika Pharma (Japan)

Проходит III фазу клинических  
испытаний [2–5]

It is undergoing a phase III of clinical  
trials [2–5]

Цефподоксим проксетил / ETX0282
Cefpodoxime proxetil / ETX0282

Entasis Therapeutics (США)
Entasis Therapeutics (USA)

I фаза клинических испытаний завершена 
в сентябре 2019 г. [2–5, 18, 19]

Phase I of clinical trials was completed  
in September 2019 [2–5, 18, 19]

Цефтибутен / авибактам
Ceftibuten / avibactam

Arixa Pharmaceuticals,  
Pfizer (США)

Arixa Pharmaceuticals,  
Pfizer (USA)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2–5, 20]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2–5, 20]

Цефтибутен / ледаборбактам
Ceftibuten / ledaborbactam

VenatoRx Pharmaceuticals 
(США)

VenatoRx Pharmaceuticals 
(USA)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2, 20–23]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2, 20–23]

S-649228 / ксеруборбактам
S-649228 / xeruborbactam

Qpex Biopharma (США), 
Shionogi (Япония)

Qpex Biopharma (USA),  
Shionogi (Japan)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2, 24, 25]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2, 24, 25]

Карбапенемы
Carbapenems

Меропенем / ваборбактам (Vabomere)
Meropenem / vaborbactam
(Vabomere)

Melinta Therapeutics (США),  
Menarini (Италия)

Melinta Therapeutics (USA),  
Menarini (Italy)

Введён в клиническую практику  
с августа 2017 г. [2–5, 26–29]
Introduced into clinical practice  

in August 2017 [2–5, 26–29]

Имипенем / циластатин / релебактам 
(Recarbrio)
Imipenem / cilastatin / relebactam 
(Recarbrio)

Merck & Co. Inc. (США)
Merck & Co. Inc. (USA)

Введён в клиническую практику  
с июля 2019 года [2–5, 30]

Introduced into clinical practice  
in Jule 2019 [2–5, 30]
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Международное 
непатентованное название или шифр 

(торговое название) АБС
International non-patented name  

or code (trade name) ABA

Разработчик АБС (страна)
Developer ABA (country)

Стадия разработки АБС  
[библиографический источник]

Stage of development ABA 
[bibliographic source]

Имипенем / циластатин / фунобактам
Imipenem / cilastatin / funobactam

Evopoint Bioscienc (Китай)
Evopoint Bioscienc (China)

Проходит III фазу клинических  
испытаний [2]

It is undergoing a phase III of clinical  
trials [2]

Эртапенем / зидебактам
Ertapenem / zidebactam

Wockhardt Limited (Индия)
Wockhardt Limited (India)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2, 31]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2, 31]

Меропенем / накубактам
Meropenem / nacubactam

Meiji Seika Pharma (Япония),  
Fedora Pharmaceuticals (Ка-

нада)
Meiji Seika Pharma (Japan),  
Fedora Pharmaceuticals (Ca-

nada)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2–5, 32, 33]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2–5, 32, 33]

Меропенем / ANT 3310
Meropenem ANT 3310

Antabio SAS (Франция)
Antabio SAS (France)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2]

It is undergoing a phase I of clinical 
trials [2]

Меропенем / KSH-1007
Meropenem / KSH-1007

Sumitomo Dainippon Pharma 
(Япония)

Sumitomo Dainippon Pharma 
(Japan)

Проходит I фазу клинических  
испытаний [2]

It is undergoing a phase I of clinical  
trials [2]

Монобактамы
Monobactams

Азтреонам / накубактам
Aztreonam / nakubactam

Meiji Seika Pharma (Япония)
Meiji Seika Pharma (Japan)

Проходит III фазу клинических  
испытаний [2]

It is undergoing a phase III of clinical  
trials [2]

Ингибиторы β-лактамаз
β-Lactamase inhibitors

Сульбактам / дурлобактам (Xacduro)
Sulbactam / durlobactam (Xacduro)

Entasis Therapeutics (США)
Entasis Therapeutics (USA)

Введён в клиническую практику  
с мая 2023 г. [2, 5]

Introduced into clinical practice  
in May 2023 [2, 5]

Рифамицины
Rifamycins

TNP-2092 (CBR 2092) TenNor Therapeutics (Китай)
TenNor Therapeutics (China)

II фаза клинических испытаний  
завершена в сентябре 2020 г. [3–5, 34, 35]

Phase II of clinical trials was completed  
in September 2020 [3–5, 34, 35]

Окончание таблицы.

ных бактерий в их периплазматическое про-
странство в дополнение к обычному проник-
новению через пориновые каналы. Данный 
препарат считался многообещающим лекар-
ственным средством против большинства гра-
мотрицательных бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью, однако в по-
следнее время в клинической практике стали 
отмечаться случаи устойчивости к нему у бак-
терий, изучение и предотвращение которой 

может потребовать дополнительных хорошо 
спланированных исследований [2–10].

Находятся в III фазе клинических испыта-
ний либо прошли её четыре комбинированных 
цефалоспорина, а именно цефепим, комбини-
рованный с четырьмя эффективными ингиби-
торами β-лактамаз различных типов: энмета-
зобактамом, таниборбактамом, зидебактамом 
и накубактамом [2–5, 10–17]. Четыре комбини-
рованных цефалоспорина (цефподоксим прок-
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сетил / ETX0282, цефтибутен / ледаборбактам, 
цефтибутен / авибактам, S-649228 / ксерубор-
бактам) завершили или пока только находятся 
в I фазе клинических испытаний [2–5, 18–25].

Среди комбинированных карбапенемов 
последнего поколения нами были выявлены 
семь АБС, два из которых введены в клиниче-
скую практику (таблица). Так, в августе 2017 г.  
FDA был одобрен для лечения осложнённых ин-
фекций мочевыводящих путей внутривенный 
препарат меропенем / ваборбактам (Vabomere). 
Из ряда бактериальных патогенов критическо-
го уровня приоритетности Vabomere активен 
только в отношении карбапенеморезистент-
ных Enterobacterales. Созданием и продвижени-
ем данного АБС занимались компании Melinta 
Therapeutics в США и Menarini в Италии. В но-
ябре 2018 г. препарат был одобрен EMA для ле-
чения осложнённых инфекций мочевыводящих 
путей, абдоминальных инфекций, внутриболь-
ничных пневмоний и пневмоний, связанных с 
искусственной вентиляцией лёгких, вызванных 
грамотрицательными бактериями [2–5, 26–29].

Активен только в отношении Entero
bacterales, устойчивых к карбапенемам, и трёх-
компонентный внутривенный препарат ими-
пенем  /  циластатин  /  релебактам (Recarbrio), 
представляющий собой карбапенем, защищён-
ный не только ингибитором β-лактамаз реле-
бактамом, но и снижающим скорость метабо-
лизма ингибитором почечной дегидропепти-
дазы циластатином. Его созданием занималась 
компания Merck & Co. Inc. в США. Recarbrio был 
одобрен FDA в июле 2019 г. для лечения ослож-
нённых инфекций мочевыводящих путей и аб-
доминальных инфекций, в июле 2020 г. — для 
лечения внутрибольничных пневмоний и пнев-
моний, связанных с искусственной вентиляци-
ей лёгких. В феврале 2020 г. данный препарат 
был одобрен EMA для лечения ряда тяжёлых 
инфекций, вызванных грамотрицательной ми-
крофлорой [2–5, 30].

Ещё один трёхкомпонентный карбапенем 
подобного типа имипенем  /  циластатин  /  фу-
нобактам находится в III фазе клинических 
испытаний [2]. Проходят I фазу клинических 
испытаний эртапенем  /  зидебактам, меропе-
нем / накубактам, меропенем / ANT 3310 и меро-
пенем / KSH-1007 [2–5, 31–33]. Следует отметить, 
что у меропенема / накубактама была установ-
лена синергетическая активность с различными 
антибиотиками в отношении Enterobacterales и 
ряда других патогенов [2–5, 32, 33].

Среди комбинированных монобактамов 
был выявлен находящийся в III фазе кли-

нических испытаний азтреонам  /  накубак-
там, проявляющий активность в отношении 
Enterobacterales, устойчивых как к цефалоспо-
ринам третьего поколения, так и карбапене-
мам [2].

В мае 2023 г. FDA для лечения внутриболь-
ничных пневмоний и пневмоний, связанных с 
искусственной вентиляцией лёгких, был одо-
брен внутривенный препарат сульбактам / дур-
лобактам (Xacduro) (Entasis Therapeutics, США) 
(таблица). Xacduro представляет собой ком-
бинацию двух различных типов ингибиторов 
β-лактамаз. Данное АБС доказанно актив-
но в отношении карбапенеморезистентных 
A. baumannii [2, 5].

В ряду рифамицинов было выявлено ком-
бинированное АБС TNP-2092 (CBR 2092), пред-
ставляющее собой коньюгат рифамицина с 
хинолизиноном, обладающий рифампицинопо-
добной активностью. Положительные резуль-
таты, полученные в ходе II фазы клинических 
испытаний при лечении данным лекарствен-
ным средством вызванных грамположительной 
микрофлорой тяжёлых инфекций кожи, ослож-
нённых циррозом печени, инфекций протез-
ных суставов позволяют ожидать возможного 
успеха дополнительных исследований, направ-
ленных на изучение активности указанного 
АБС в отношении антибиотикорезистентных 
M. tuberculosis [3–5, 34, 35].

Резюмируя вышесказанное, можно от-
метить, что за анализируемый период с мая 
2017  г. по декабрь 2023 г. регуляторными ор-
ганами (FDA и EMA) одобрены и введены в 
клиническую практику четыре комбинирован-
ных препарата: цефалоспорин Fetroja, карбапе-
немы Vabomere и Recarbrio, ингибитор β-лак-
тамаз Xacduro. Однако лекарственная форма 
данных препаратов, предполагающая внутри-
венное введение, ограничивает их примене-
ние только условиями стационара. В отноше-
нии карбапенеморезистентных A.  baumannii 
активны два из четырёх препаратов (Fetroja 
и Xacduro); в отношении карбапенеморези-
стентных Enterobacterales — три препарата 
(Fetroja, Vabomere и Recarbrio). Для терапии 
инфекций, вызванных Enterobacterales, устой-
чивых к цефалоспоринам третьего поколения, 
и M.  tuberculosis, устойчивых к рифампицину, 
новые комбинированные препараты в клини-
ческую практику введены не были. Следует 
отметить, что если против  Enterobacterales, 
устойчивых к цефалоспоринам третьего поко-
ления, есть комбинированные АБС, проходя-
щие различные фазы клинических исследова-
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ний, то разработка подобных лекарственных 
средств против  рифампицинорезистентных 
M.  tuberculosis в настоящее время не ведётся. 
В целом разные фазы клинических испытаний 
проходят 15 комбинированных АБС (III фазу — 
шесть АБС, II фазу — одно АБС, I фазу — восемь 
АБС). Среди стран-разработчиков комбиниро-
ванных АБС отмечено лидерство США (восемь 
АБС), вторую позицию занимает Япония (шесть 
АБС). Кроме того, разработка комбинирован-
ных АБС ведётся в Китае, Индии, Франции, 
Германии, Италии и Канаде.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, оценка состояния разра-
ботки комбинированных АБС в отношении 
бактериальных патогенов критического уровня 
приоритетности позволяет сделать заключение 
об актуальности и своевременности создания 
АБС подобного типа. Фармацевтические ком-
пании ведущих зарубежных стран достаточно 
активно занимаются исследованиями и разра-
ботками в данном направлении.
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