
ISSN 1684–0461

83СТАТЬИ

 2 0 1 6    Т О М  L X V    В Ы П У С К  4    С .  8 3 – 8 9

УДК 579.842.11:615.015.8:614.2
DOI: 10.17816/JOWD65483-89

ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К АНТИБИОТИКАМ ЭШЕРИХИЙ, 
ВЫДЕЛЕННЫХ В МНОГОПРОФИЛЬНОМ СТАЦИОНАРЕ 

 © Н.С. Козлова1, Н.Е. Баранцевич2, Е.П. Баранцевич2

1 Государственное бюджетное образовательное учреждение высшего образования «Северо-Западный 
государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Министерства здравоохранения 
Российской Федерации, Санкт-Петербург;
2 ФГБУ «Северо-Западный федеральный медицинский исследовательский центр имени 
В.А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург

Поступила в редакцию: 10.06.2016 Принята к печати: 10.08.2016

 ■ Актуальность. В настоящее время крайне актуальной остается проблема антибиотикорезистентности 
микро организмов, циркулирующих в стационарах. Цель исследования. Изучение антибиотикорезистент ности 
эшерихий, выделенных от пациентов многопрофильного стационара, включающего перинатальный центр. 
Материалы и методы. Методом серийных разведений определена чувствительность к 15 антибактериальным 
препаратам 151  штамма эшерихий, выделенных из различного материала пациентов многопрофильного 
стационара. Результаты. Показано, что большая часть изученных культур (67,5 %) оказалась устойчива к анти-
биотикам, в том числе к ампициллину (57,0 %), ципрофлоксацину и моксифлоксацину (по 42,4 %), цефалоспо-
ринам III (по 37,1 %) и IV (34,4 %) поколения и гентамицину (29,1 %). Выявлен высокий уровень ассоциирован-
ной резистентности к антибиотикам разных групп, чаще всего к цефалоспоринам и фторхинолонам (29,1 %). 
Наибольшую активность в отношении эшерихий проявляли карбапенемы (устойчивость к эртапенему 2,6 %, 
меропенему — 0,7 %), особенно имипинем, к которому не было выявлено устойчивых культур. Сохраняли 
активность также фосфомицин (резистентность 1,3 %) и амикацин (3,3 %). Выявлено большое разнообразие 
спектров антибиотикорезистентности эшерихий с высоким удельным весом полирезистентных культур (48,0 %). 
Заключение. Проведенный анализ чувствительности эшерихий, выделенных в стационаре, к антимикробным 
препаратам, показал превалирование среди них антибиотикорезистентных культур с высоким удельным весом 
полирезистентных штаммов. Опасным прогностическим признаком является появление в стационаре эшерихий, 
устойчивых к карбапенемам.

 ■ Ключевые слова: эшерихии; антибактериальные препараты; антибиотикорезистентность; многопрофильный 
стационар.
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 ■ Relevance. Antimicrobial resistance in nosocomial strains currently presents a very important problem. 
Aim of the study: Study of antibiotic resistance in Escherichia coli, isolated in a multidisciplinary centre. 
Materials and Methods. Susceptibility of 151 E. coli strains to 15 antibiotics was studied by microdilution method. 
Results. The majority of the studied strains were resistant to antibiotics, including: ampicillin (57.0%), ciprofloxacin 
and moxifloxacin (42.4% each), III and IV generation cephalosporins (37.1% and 34.4%, respectively) and gentamycin 
(29.1%). The highest activity against E. coli was shown for carbapenems (resistance to erthapenem – 2.6%, meropenem – 
0.7%), in particular, for imipenem – no strains resistant to this drug were isolated. Resistance to amikacin and phospho-
mycin was low: 3.3% and 1.3% respectively. Wide diversity of antibiotic resistance spectra was revealed in studied strains, 
with a high level of multidrug resistance (48.0%). Conclusion. Study of susceptibility to antimicrobial agents in E. coli, 
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isolated in a multidisciplinary centre, showed predominance of resistant strains with a high level of multidrug resistance. 
The appearance of carbapenem-resistant strains in a multidisciplinary centre presents a rising problem.

 ■ Key words: Escherichia; antibiotics; resistance to antibiotics; multidisciplinary medical centre.

сацину — 40–60 %  [2]. Так, при исследовании 
573  штаммов энтеробактерий из 25  стациона-
ров 18 городов России в 2011–2012 гг. продук-
ция БЛРС была обнаружена у 82,1 % E. coli [8].

Учитывая высокий уровень резистент-
ности эшерихий к антимикробным препара-
там разного механизма действия и его вы-
раженную вариабельность в зависимости от 
региона и  даже стационара, очень важным 
представляется изучение антибиотикорези-
стентности этих микроорганизмов, особен-
но выделенных в многопрофильных стаци-
онарах [2, 9], что и явилось целью нашего 
исследования.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В сентябре 2015 — феврале 2016 г. в много-

профильном стационаре г. Санкт-Петербурга, 
включающем перинатальный центр, из раз-
личного материала пациентов (мочи, мокроты, 
бронхоальвеолярного лаважа (БАЛ), крови, от-
деляемого ран, носа, зева и др.) был выделен 151 
штамм Escherichia coli. Более половины культур 
(64,2 %) были выделены из мочи. Удельный вес 
изолятов E. coli из различного клинического 
материала представлен на рис. 1.

Идентификация этиологически значимых 
микроорганизмов осуществлялась фенотипи-
чески и по последовательности первых 500 пар 
нуклеотидов гена 16S РНК [10]. Определение 
чувствительности выделенных чистых культур 
энтеробактерий к антибактериальным препа-
ратам проводилось методом серийных разве-
дений в агаре Мюллер — Хинтон с диапазоном 
концентраций от 0,06 до 128 мкг/мл [11].

Была определена чувствительность всех 
штаммов к 15 антибактериальным препаратам: 
ампициллину (Ap), цефотаксиму (Ctx), цефе-
пиму (Cpm), цефтазидиму (Czd), цефтриаксону 
(Cta), комбинациям амоксициллин / клавула-
нат (Am/cl), цефоперазон / сульбактам (Cfp/sb), 
ципрофлоксацину (Cip), моксифлоксацину 
(Mox), имипенему (Im), меропенему (Mer), эр-
тапенему (Ert), гентамицину (Gm), амикацину 
(Ak), фосфомицину (Fm). Были использованы 
референтные штаммы E. coli АТСС 25922, 
E. coli АТСС 35218. Определение категорий 
чувствительности на основании полученных 
МИК проводили в соответствии с рекомен-

ВВЕДЕНИЕ
Распространение антибиотикорезистентных 

штаммов микроорганизмов приняло в настоя-
щее время характер эпидемии. В большинстве 
стран устойчивость возбудителей инфекцион-
ных заболеваний к антимикробным препара-
там (АМП) неизменно растет. Предотвращение 
формирования и распространения антими-
кробной резистентности признано ВОЗ в ка-
честве глобальной проблемы и национально-
го приоритета [1]. Выраженное разнообразие 
генов и механизмов резистентности особенно 
характерно для энтеробактерий, которые яв-
ляются важными возбудителями как внеболь-
ничных, так и госпитальных инфекций разной 
локализации,  в том числе инфекций мочевы-
водящих путей и респираторного тракта [2, 3]. 
При госпитальных инфекциях энтеробактерии 
по актуальности делят 1–2-е места со стафи-
лококками как во взрослых, так и в детских 
стационарах [1, 4–6]. Из них превалируют 
Escherichia coli, достигая 70–95 % при неослож-
ненных инфекциях мочевыводящих путей, при 
этом для эшерихий характерна устойчивость к 
антибиотикам разных групп [6, 7]. Ведущим 
механизмом резистентности к бета-лактамным 
антибиотикам у энтеробактерий является вы-
работка бета-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС), гены которых локализуются на плазми-
дах и способны передаваться при внутривидо-
вой, межвидовой и даже межродовой передаче, 
при этом микроорганизмы отличаются ассо-
циированной резистентностью к другим анти-
биотикам: гентамицину — до 80 %, ципрофлок-

Рис. 1. Удельный вес эшерихий, выделенных из раз-
личного материала от больных
Fig. 1. The percentage of E. coli strains isolated from 
different specimens
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дациями European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing (2013) [11]. Статистическую 
обработку полученных данных проводили 
с помощью пакета прикладных программ SPSS 
Statistics 17.0 (США) [12]. Для анализа резуль-
татов исследования использованы методы 
описательной статистики: частоты, проценты, 
 частотные распределения и т. п.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенный анализ чувствительности 

эшерихий, выделенных в стационаре, к анти-
микробным препаратам, показал высокий уро-
вень их антибиотикорезистентности. Большая 
часть изученных культур (67,5 %) оказались 
устойчивы хотя бы к одному антибактериаль-
ному препарату, при этом не было выявлено 
чувствительных к антибиотикам штаммов сре-
ди изолятов, выделенных из ран. Высоким был 
удельный вес устойчивых штаммов среди изо-
лятов, выделенных из крови (87,3 %), меньше 
всего таких культур было в моче (36,1 %) и ре-
спираторном тракте (42,9 %).

Среди эшерихий превалировали культуры, 
устойчивые к ампициллину (57,0 %), ципро-
флоксацину и моксифлоксацину (по 42,4 %), 
что делает применение этих препаратов в виде 
монотерапии инфекций, вызванных эшерихи-
ями, нецелесообразным. Более трети штаммов 
были устойчивы к цефалоспоринам III (по 
37,1 %) и IV (34,4 %) поколения (рис. 2).

Полученные нами данные коррелируют 
с данными по устойчивости эшерихий к цефа-
лоспоринам в других лечебных учреждениях 
Санкт-Петербурга. Так, среди E. coli, выделен-
ных в семи стационарах Санкт-Петербурга 
в  2012 г., удельный вес штаммов, устойчивых 
к цефалоспоринам, колебался в различных 

стационарах от 7,8 до 50 % [14]. В исследова-
нии МАРАФОН в стационарах России устой-
чивость к цефалоспоринам III–IV поколений 
выявлена более чем у 80 % культур E. coli [8]. 
Основным механизмом устойчивости к цефа-
лоспоринам у энтеробактерий является про-
дукция бета-лактамаз расширенного спектра 
действия (БЛРС), при этом гены, их кодирую-
щие, часто локализуются на плазмидах и  рас-
пространяются среди микроорганизмов. Среди 
нозокомиальных штаммов в отделениях реани-
мации и интенсивной терапии (ОРИТ) стацио-
наров России доля продуцентов БЛРС достига-
ла 55 % среди эшерихий, отличаясь даже между 
стационарами одного города [15]. Зарубежные 
исследования показывают меньшую распро-
страненность продуцентов БЛРС среди эше-
рихий, однако количество таких культур и 
там постоянно увеличивается [16, 17]. В боль-
шом международном исследовании в 2011 г. 
было выявлено, что за период с 2008 по 2011 г. 
в большинстве стран наблюдалось выражен-
ное увеличение удельного веса устойчивых к 
цефалоспоринам III поколения культур, и ни 
в  одной стране не было выявлено снижение 
количества таких штаммов среди эшерихий 
[16, 17]. Таким образом, частоту БЛРС у  эше-
рихий — возбудителей нозокомиальных инфек-
ций в ОРИТ России можно считать рекордно 
высокой [15], что делает цефалоспорины не-
эффективными в лечении вызываемых эти-
ми микроорганизмами инфекций. Более того, 
широкое использование цефалоспоринов, по-
мимо роста резистентности к ним самим, со-
провождается селекцией и распространени-
ем полирезистентных БЛРС-продуцирующих 
энтеробактерий (концепция «параллельного 
ущерба») [3, 18].

Рис. 2. Устойчивость эшерихий к антимикробным препаратам
Fig. 2. Antimicrobial resistance in E. coli
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Безусловный интерес представляет ассоци-
ированная устойчивость эшерихий к разным 
антимикробным препаратам, которая при-
водит к формированию полирезистентных 
и  панрезистентных штаммов. В нашем иссле-
довании почти треть изученных культур об-
ладали ассоциированной резистентностью к 
цефалоспоринам и фторхинолонам (29,1 %), 
реже наблюдалась ассоциированная устойчи-
вость к  фторхинолонам и аминогликозидам 
(22,5 %) и   цефалоспоринам и аминогликози-
дам (14,6 %). Одновременная резистентность 
сразу к трем группам препаратов (цефалоспо-
ринам, фторхинолонам и аминогликозидам) 
встречалась у 12,6 % изученных эшерихий. Все 
вышесказанное, безусловно, снижает эффек-
тивность использования данных комбинаций 
для терапии инфекций различной локализации, 
вызванных эшерихиями. В определенной части 
случаев в связи с гиперпродукцией БЛРС в от-
ношении эшерихий неэффективны и ингиби-
торзащищенные бета-лактамы — до 40,5 % [1]. 
В нашем исследовании удельный вес эшери-
хий, устойчивых к  комбинации амоксициллин 
клавуланат, составил треть изученных культур 
(33,1 %), значительно большую активность про-
являла комбинация цефоперазон / сульбактам 
(5,3 % резистентных штаммов).

Почти треть выделенных культур оказалась 
устойчива к гентамицину (29,1 %), амикацин 
был гораздо активнее в отношении эшерихий 
(3,3 % резистентных штаммов). Для кишечной 
палочки характерной осталась чувствитель-
ность к фосфомицину, к которому были выяв-
лены только две устойчивые культуры (1,3 %). 
Показано, что резистентность E. coli к этому 
препарату со временем меняется очень незна-

чительно, и во всем мире обычно не превышает 
5 %, что, возможно, связано с особенностями 
механизма его действия, препятствующими 
развитию к нему устойчивости [3]. К преиму-
ществам препарата можно отнести отсутствие 
перекрестной устойчивости с другими анти-
микробными препаратами, редкую плазмид-
ную передачу генов резистентности (менее 
2 %), а  также доказанное предупреждение ад-
гезии возбудителя к эпителию мочевыводящих 
путей, что делает фосфомицин по-прежнему 
актуальным для терапии инфекций, особенно 
мочевыводящих путей [3].

Наиболее активными среди изученных пре-
паратов в отношении эшерихий оказались 
карбапенемы. Вследствие высокого удельного 
веса энтеробактерий, продуцирующих БЛРС 
и  устойчивых к цефалоспоринам, возросла 
роль и частота применения карбапенемов, ко-
торые в настоящее время широко используются 
в качестве препаратов стартовой эмпирической 
терапии, и это создает условия для селекции 
представителей этого семейства, продуцирую-
щих карбапенемазы [19]. До последнего време-
ни удельный вес устойчивых к карбапенемам 
энтеробактерий в мире оставался невысоким. 
Так, в 2011 г. из 73920 штаммов энтеробакте-
рий, выделенных в 28 странах, устойчивыми к 
карбапенемам были только 1,8 %, причем боль-
шинство устойчивых культур было выявлено 
в Греции [16]. Ранее считалось, что в России 
резистентность энтеробактерий к карбапене-
мам практически отсутствует [9, 20], однако 
уже около десяти лет устойчивые к карбапе-
немам штаммы энтеробактерий регистриру-
ются в разных регионах России [8, 13, 14]. Так, 
в исследовании МАРАФОН резистентность 

Рис. 3. Сочетанная устойчивость эшерихий к антимикробным препаратам
Fig. 3. Cross-resistance to antimicrobials in E. coli
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к меропенему, имипенему и эртапенему про-
являли соответственно 2,8, 8,4 и 14,0 % всех 
изолятов энтеробактерий. В настоящее время 
удельный вес резистентных к карбапенемам 
культур достигает в отдельных стационарах 
30 % [4]. Среди эшерихий в проведенном нами 
исследовании устойчивость к карбапенемам 
была невысока: так, только четыре штамма 
оказались устойчивыми к эртапенему (2,6 %), 
только один — к меропенему (0,7 %), не было 
выявлено культур, устойчивых к имипенему. 
Устойчивость к цефалоспоринам III поколения 
и карбапенемам является маркером полирези-
стентности энтеробактерий [17].

Среди эшерихий чаще выявлялись штам-
мы, устойчивые к пяти (11,3 %), двум (9,9 %) 
и семи (8,6) антимикробным препаратам (рис. 3). 
Несколько реже встречались культуры, одновре-
менно устойчивые к двенадцати (7,9 %), шести 
(6,6 %), девяти (6,0 %), одному, четырем и  восьми 
(по 5,3 %) и трем (4,6 %) антибиотикам (рис. 4). 
В целом полирезистентные штаммы (устойчивые 
к 3 и более препаратам разного механизма дей-
ствия) составили почти половину выделенных 
культур (48,0 %), при этом удельный вес таких 
культур среди энтеробактерий, выделенных из 
мочи, был несколько выше, чем из респиратор-
ного тракта (47,4 и 42,9 % соответственно).

Всего у энтеробактерий было выявлено 
26 спектров антибиотикорезистентности, наи-
более распространенными среди них была од-
новременная устойчивость к ApAm/Cl (7,9 %) и 
к ApCtxCpmCzdCtaCipMox (7,3 %). Несколько 

реже встречались наборы детерминант рези-
стентности к ApCtxCpmCzdCta (6,6 %), ApAm/
ClCipMox и ApAm/Cl CtxCpmCzdCtaGmCipMox 
(по 5,3 %), ApAm/ClGmCipMox и GmCipMox 
(по 4,6 %). В целом штаммы с девятью спек-
трами, представленными на рис. 4, вместе со-
ставили почти половину изученных культур 
(49,7 %). Остальные 17 спектров были пред-
ставлены единичными изолятами и составили 
вместе менее пятой части изученных штаммов 
(17,2 %).

ВЫВОДЫ:
1. Среди эшерихий, выделенных у пациен-

тов многопрофильного стационара, превали-
ровали антибиотикорезистентные культуры с 
высоким удельным весом полирезистентных 
штаммов (48,0 %).

2. Наибольшую активность в отношении 
эшерихий проявляли карбапенемы, особен-
но имипенем, к которому не было выявлено 
устойчивых культур. Сохраняли активность 
также фосфомицин, к которому было выявле-
но только два устойчивых штамма, амикацин и 
комбинация цефоперазон / сульбактам.

3. Появление в стационаре штаммов эше-
рихий, устойчивых к карбапенемам, является 
опасным прогностическим признаком, под-
тверждающим неблагоприятную глобальную 
тенденцию распространения устойчивости 
к карбапенемам.

4. Вариабельность устойчивости энтеро-
бактерий к антимикробным препаратам и по-

Рис. 4. Спектры антибиотикорезистентности эшерихий
Fig. 4. Spectra of antimicrobial resistance in E. сoli
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явление опасных для распространения генов 
резистентности штаммов подтверждает необхо-
димость проведения постоянного мониторинга 
антибиотикорезистентности микроорганизмов 
с анализом механизмов их устойчивости.
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