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0 до 1%. Респираторные фторхинолоны (мок-
сифлоксацин и левофлоксацин) демонстриро-
вали высокую активность: штаммов с высоким 
уровнем резистентности выявлено не было за 
весь период исследования. В течение 1999–
2009 гг. сохранялся высокий уровень резистент-
ности к тетрациклину (45,8% в 1999–2003 гг. 
и 33,9% в 2007–2009 гг.). Устойчивыми к хло-
рамфениколу были 9,9% в 1999–2003 гг. и 5,1% 
– в 2007–2009 гг., к ко-тримоксазолу – 0,8% 
в 1999–2003 гг., 0% – в 2004-2009гг. Штаммов, 
нечувствительных к ванкомицину и линезолиду, 
выявлено не было.

Выводы. Пенициллины и макролиды сохра-
няют высокую активность против респиратор-
ных изолятов БГСА в РФ, в связи с чем могут 
быть рекомендованы в качестве стартовой 
эмпирической терапии стрептококковых инфек-
ций верхних дыхательных путей. Респираторные 
хинолоны, линкозамиды и линезолид ввиду их 
высокой in vitro активности можно рассматри-
вать в качестве альтернативы бета-лактамам и 
макролидам в отдельных случаях.

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, 
БГСА, антибиотикорезистентность.
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Цель. Изучить уровень, структуру и фенотипы 
резистентности к антимикробным препаратам 
штаммов Streptococcus pyogenes, выделенных 
при инфекциях дыхательных путей в различ-
ных регионах России, и оценить их динамику за 
период 1999–2009 гг.

Материал и методы. В исследование вклю-
чено 804 штамма S. pyogenes, выделенных от 
пациентов с инфекциями дыхательных путей в 
различных городах Центрального, Уральского, 
Сибирского, Приволжского, Северо-Западного, 
Южного и Дальневосточного федеральных 
округов России. Чувствительность к 18 анти-
микробным препаратам определялась методом 
микроразведений в бульоне в соответствии со 
стандартами Европейского Комитета по опреде-
лению чувствительности (EUCAST 2012). 

Результаты. Пенициллин сохранял актив-
ность в отношении всех исследованных штам-
мов S. pyogenes. Нечувствительностью к 14- и 
15-членным макролидам характеризовались не 
более 11% штаммов, при этом в 2007–2009 гг. 
отмечалось некоторое снижение доли нечув-
ствительных к ним по сравнению с 1999–2003 гг. 
(с 9,9 до 0,8% для эритромицина). Уровень 
резистентности к клиндамицину варьировал от 
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антимикробным препаратам штаммов Streptococcus 
pyogenes, выделенных при инфекциях дыхательных 
путей в различных регионах России, и оценка их 
динамики за период 1999–2009 гг. (исследование 
ПеГАС).

Материал и методы исследования

ПеГАС – проспективное многоцентровое 
микробиологическое исследование, проводимое с 
1999 г. в различных регионах России. Данный про
ект включал несколько временных этапов тестиро
вания: ПеГАСI (фаза «А», 1999–2000 гг.; фаза «Б» 
2001–2003 гг.), ПеГАСII (2004–2005 гг.) и ПеГАС
III (2006–2009 гг.).

В 19992003 гг. в ПеГАСI (фаза «А» и фаза 
«Б») принимали участие 16 центров из 6 регио
нов России: Приволжский (Казань, Уфа), Севе ро
Западный (СанктПетербург, Ярославль), Сибир
ский (Иркутск, Томск, Тюмень, Якутск), Уральский 
(Екатеринбург, Челябинск), Южный (Краснодар), 
Центральный (Москва, Воронеж, Смоленск).

В 2004–2005 гг. (ПеГАСII) в исследовании 
участвовали 11 центров из 6 регионов России: 
Москва, Воронеж, Смоленск (Центральный реги
он), Ярославль (СевероЗападный), Иркутск, 
Новосибирск, Томск (Сибирский), Екатеринбург 
(Уральский), Казань (Приволжский), Краснодар 
(Южный). 

Введение

Streptococcus pyogenes (bгемолитический стреп
тококк серогруппы А – БГСА) является одним из 
наиболее распространенных возбудителей бактери
альных инфекций человека, вызывающим различ
ные заболевания от поверхностных до инвазивных, 
из которых наибольшее значение имеют стрепто
кокковый тонзиллит/фарингит и инфекции кожи 
и мягких тканей. Причем именно стрептококковый 
тонзиллит/фарингит является причиной развития 
острой ревматической лихорадки, заболеваемость 
которой в России составляет 2,1 на 100 тыс. насе
ления [1–6].

Стрептококковые инфекции распространены 
повсеместно. В районах умеренного и холодно
го климата они проявляются преимущественно в 
форме респираторных заболеваний, составляя 5–15 
случаев на 100 человек в год. В южных районах с 
тропическим и субтропическим климатом ведущее 
значение приобретают кожные поражения (стреп
тодермии, импетиго), их частота, особенно среди 
детей, в определенные сезоны может достигать 20% 
и более [7].

Рост резистентности БГСА к антибиотикам во 
многих странах определяет необходимость полу
чения достоверных данных об этом явлении в раз
личных регионах России. В связи с этим целью 
исследования явилось изучение резистентности к 
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Objectives. To evaluate the level, structure and phe-
notypes of antimicrobial resistance in clinical respiratory 
strains of Streptococcus pyogenes in different regions of 
Russia during 1999–2009. 

Materials and Methods. In total 804 respiratory 
strains of S. pyogenes from different regions of Russia 
were included in the study. Susceptibility to 18 antimicro-
bials was evaluated by the standard broth microdilution 
method according to EUCAST 2012 recommendations. 

Results. b-Lactams remaine highly active against all 
tested strains. Non-susceptibility rate to 14-and 15-mem-
ber macrolides according to the susceptibility testing 
results for erythromycin decreased from 9.9% in 2007–
2009 to 0.8% in 1999–2003. Resistance to clindamycin 
varied from 0% to 1% depending on the study period. 
Respiratory quinolones (moxifloxacin and levofloxa-
cin) demonstrated high activity with no resistant strains 

detected during the study. In all study periods very high 
levels of tetracycline resistance were detected (45.8% in 
1999–2003 and 33.9% – in 2007–2009). In 1999–2003 
9.9% of strains were resistant to chloramphenicol, com-
pare to 5.1% in 2007–2009. Majority of strains remain 
susceptible to co-trimoxazole (99.2% in 1999–2003 and 
100% – in 2004–2009. There were no resistance noted for 
linezolid and vancomycin.

Conclusion. b-Lactams and macrolides remain highly 
activity against S. pyogenes in Russia and can be recom-
mended for the empiric therapy of streptococcal respi-
ratory infections. Taken into consideration high in vitro 
activity of fluoroquinolones, lincozamydes and linezolid, 
these drugs in some selected cases can be considered 
as alternative agents. 
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дом микроразведений в катионсбалансированном 
бульоне Мюллера–Хинтон (BBL, США) с добав
лением лизированной лошадиной крови (итоговая 
концентрация – 5%).

Для приготовления бактериальной суспензии 
чистую суточную культуру микроорганизмов раз
водили в стерильном 0,9% растворе натрия хло
рида до мутности, эквивалентной 0,5 по стандар
ту МакФарланда (Den1 McFarland Densitometr, 
BIOSAN, Латвия). Полученную взвесь микроор
ганизмов вносили в лунки микротитровальных 
планшетов с помощью многоканальной пипетки 
(Dynatech, Германия). Инкубация микротитро
вальных планшетов проводилась при температуре 
35 °С в течение 18±2 ч в обычной атмосфере.

При тестировании использовали двойные серий
ные разведения химически чистых субстанций 
антибиотиков: пенициллина (Sigma, Германия), 
азитромицина (Pliva, Хорватия), мидекамицина 
ацетата (KRKA, Словения), спирамицина (Aventis 
Pharma,Франция), кларитромицина (KRKA, 
Словения), джозамицина (Астеллас Фарма, 
Франция), клиндамицина (Sigma, Германия), 
тетрациклина (Sigma, Германия), ципрофлоксаци
на (Sigma, Германия), левофлоксацина (Aventis 
Pharma, Франция), моксифлоксацина (Bayer, 
Германия), хлорамфеникола (Fluka, Германия), 
ванкомицина (Sigma, Германия), линезолида 
(Pfizer, США). 

Контроль качества с использованием контроль
ного штамма S. pneumoniae АТСС 49619 проводил
ся при каждом определении чувствительности.

Для обеспечения сравнимости получаемых дан
ных с результатами других, в первую очередь меж
дународных, исследований необходимо использо
вать соответствующие критерии интерпретации. 
В настоящее время наиболее часто используемыми 
являются стандарты Европейского Комитета по 
определению чувствительности (EUCAST 2012) [8] 
и рекомендации Института клинических и лабо
раторных стандартов (CLSI 2012) [9]. В нашей 
стране официальным документом, регламентиру
ющим определение чувствительности бактерий, 
являются Методические указания МУК 4.2.1890
2004, изданные в 2004 г. В табл. 1 представлены 
критерии интерпретации результатов определения 
чувствительности S. pyogenes на основании трех 
вышеуказанных документов. Из табл. 1 видно, что 
критерии интерпретации МУК 4.2.189004 полно
стью соответствуют критериям CLSI 2012. В то 
же время, в стандартах EUCAST 2012 имеются 
некоторые отличия в пограничных значениях для 
ряда антимикробных препаратов. В частности, в 
CLSI и МУК 4.2.189004 отсутствуют критерии для 

В 2006–2009 гг. (ПеГАСIII) в исследо
вании участвовали 12 центров Центрального 
(Москва, Смоленск, Ярославль, Калуга), Южного 
(Краснодар), Приволжского (Пермь), Уральского 
(Екатеринбург – 3 центра), Сибирского (Иркутск, 
Томск) и Дальневосточного (Хабаровск) федераль
ных округов России. Данные о центрахучастниках 
представлены на рис. 1.

В каждом центре проводился отбор последо
вательных клинически значимых штаммов БГСА, 
выделенных от пациентов с инфекциями дыха
тельных путей. Предварительная идентификация 
в центрах проводилась в соответствии с практикой, 
принятой в локальной лаборатории.

Центрыучастники были обеспечены модифи
цированной средой Дорсэ (НИИАХ, Смоленск) 
для пересылки штаммов S. pyogenes в микробиоло
гическую лабораторию НИИАХ. 

В центральной лаборатории (НИИАХ, 
Смоленск) для субкультивирования S. pyogenes  
использовали колумбийский агар (bioMerieux, 
Франция) с добавлением 5% дефибринирован
ной лошадиной крови. Инкубация проводилась 
в атмосфере с повышенным содержанием СО2 
(5%) при температуре 35 °С в течение 24 часов. 
Реидентификация БГСА осуществлялась на основе 
изучения морфологии колоний на кровяном агаре, 
наличия bгемолиза, чувствительности к бацитра
цину (0,04 EД), выявления группового антиге
на А с использованием набора «Slidex Strepto Plus» 
(bioMerieux, Франция).

После реидентификации штаммы хранили в 
пробирках с триптиказосоевым бульоном (bioM
erieux, Франция) с добавлением 30% стерильного 
глицерина (Sigma, США) при температуре –70 °С.

Исследование чувствительности S. pyogenes с 
определением минимальной подавляющей концен
трации (МПК) антибиотиков проводили мето

66

2

55

10 11 5
00

200

101 87

0 0

20

2

Центр
альный

Уральски
й

Сибирски
й

Приволжски
й

Северо-З
ападный

Ю
жный

Дальневосто
чный

1999–2003 гг. (n=301)

2004–2005 гг. (n=149)

2006–2009 гг. (n=410)

12

57

9

143

26

54

Рис. 1. Число включенных в исследование  штаммов 
S. pyogenes из различных регионов России.
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[10–11]. Эти критерии представлены в табл. 2. 
Однако следует понимать, что сравнение раз
ных препаратов, в данном случае макролидов, по 
результатам определения чувствительности, интер
претированным с применением разных стандартов, 
является неприемлемым.

В международных и отечественных рекоменда
циях по определению чувствительности отсутству
ют критерии интерпретации для разграничения 
категорий чувствительности S. pyogenes к ципроф
локсацину, поэтому мы приводим только данные по 
распределению МПК.

Ввод, статистическую обработку и анализ полу
ченных результатов проводили с помощью ком
пьютерных программ Microsoft® Office Excel 2005, 
SAS версия 6.12 (SAS Institute, США) и MLab 
(НИИАХ, Смоленск).

Категория «нечувствительный» объединяла 
штаммы, обладавшие умеренным и высоким уров
нем резистентности. К полирезистентным отно
сили штаммы, устойчивые к трем и более пред
ставителям классов (групп) антимикробных пре
паратов.

Результаты исследований

В исследование было включено 860 штаммов 
S. pyogenes, полученных за период с 1999 по 2009 гг.: 
301 штамм в 1999–2003 гг. (ПеГАСI), 149 штам
мов в 2004–2005 гг. (ПеГАСII) и 410 штаммов в 
2006–2009 гг. (ПеГАСIII) (табл. 3). Большинство 
БГСА во все периоды времени было выделено из 
ротоглотки: в период 1999–2003 гг. – 240 штаммов 
(79,7%), в 2004–2005 гг. – 122 штамма (81,8%), в 

котримоксазола и моксифлоксацина, отличаются 
пороговые значения категорий чувствительности 
для пенициллина, азитромицина, клиндамицина, 
ванкомицина, левофлоксацина, тетрациклина и 
хлорамфеникола. В данной работе при интерпрета
ции результатов определения чувствительности в 
первую очередь использовались критерии EUCAST 
2012 как наиболее динамично обновляющиеся.

В связи с отсутствием в стандартах EUCAST 
2012 и CLSI 2012 критериев интерпретации чув
ствительность в отношении ряда антибиотиков 
(мидекамицина, джозамицина, спирамицина и 
линкомицина), для интерпретации полученных 
результатов были использованы стандарты коми
тета по антибиотикограммам Французского обще
ства микробиологов (CA SFM2003, CA SFM2010) 

Таблица 1. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности штаммов  
(МПК, мг/л) S. pyogenes к антибиотикам на основании EUCAST 2012, CLSI 2012 и МУК 4.2.1890-04

Антибиотик
EUCAST 2012 CLSI 2012 МУК 4.2.189004

«Ч» «Р» «Ч» «УР» «Р» «Ч» «УР» «Р»

Пенициллин ≤0,25 >0,25 ≤0,125 – – ≤0,125 – –

Эритромицин ≤0,25 >0,5 ≤0,25 0,5 ≥1 ≤0,25 0,5 ≥1

Кларитромицин ≤0,25 >0,5 ≤0,25 0,5 ≥1 ≤0,25 0,5 ≥1

Азитромицин ≤0,25 >0,5 ≤0,5 1 ≥2 ≤0,5 1 ≥2

Клиндамицин ≤0,5 >0,5 ≤0,25 0,5 ≥1 ≤0,25 0,5 ≥1

Линезолид ≤2 >4 ≤2 – – ≤2 – –

Ванкомицин ≤2 >2 ≤1 – – ≤1 – –

Моксифлоксацин ≤0,5 >1 – – – – – –

Левофлоксацин ≤1 >2 ≤2 4 ≥8 ≤2 4 ≥8

Тетрациклин ≤1 >2 ≤2 4 ≥8 ≤2 4 ≥8

Хлорамфеникол ≤8 >8 ≤4 8 ≥16 ≤4 8 ≥16

Котримоксазол ≤1 >2 – – – – – –

Примечание. «Ч» – чувствительный, «УР» – умеренно резистентный, «Р» – резистентный.

Таблица 2. Критерии Французского общества 
микробиологов по интерпретации результатов 
определения чувствительности к препаратам 
(МПК, мг/л), отсутствующим в рекомендациях 
EUCAST 2012, CLSI 2012 и МУК 4.2.1890-04

Антибиотик Чувствительный Резистентный

Мидекамицин* ≤1 >4

Джозамицин* ≤1 >4

Спирамицин** ≤1 >4

Линкомицин** ≤2 >8

Примечание.* – критерии Французского общества 
микробиологов CA SFM 2003 [11];
** – критерии Французского общества микробиологов CA 
SFM 2010 [10].
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Чувствительность к антимикробным 
препаратам

Бета-лактамы. Согласно представленным в 
табл. 1 критериям, все штаммы S. pyogenes, вклю
ченные в исследование, были чувствительны к 
пенициллину (рис. 2).

2006–2009 гг. – 377 штаммов (92%). Из нижних 
дыхательных путей (мокрота, плевральный выпот, 
лаважная жидкость) был выделен 61 штамм (21,3%) 
– в 1999–2003 гг., 27 штаммов (18,2%) – в 2004–
2005 гг., 33 штамма (8%) – в 2006–2009 гг.

Таблица 3. Штаммы S. pyogenes, полученные из различных регионов России

Регионы (центры) 1999–2003 гг. 
(n=301)

2004–2005 гг. 
(n=149)

2006–2009 гг. 
(n=410)

Центральный n=143 n=66 n=200 
Москва 66 50 53
Воронеж 32 7 0
Смоленск 45 9 110
Калуга 0 0 37

Уральский n=26 n=2 n=101
Екатеринбург 23 2 25
Пермь 0 0 76
Тюмень 3 0 0

Сибирский n=54 n=55 n=87
Иркутск 32 40 65
Новосибирск 0 2 0
Томск 21 11 22
Якутск 1 2 0

Приволжский n=9 n=10 n=0
Казань 4 10 0
Уфа 5 0 0

Южный n=12 n=5 n=20
Краснодар 12 5 20

Cеверо-Западный n=57 n=11 n=0
СанктПетербург 52 0 0
Ярославль 5 11 0

Дальневосточный n=0 n=0 n=2
Хабаровск 0 0 2
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Рис. 2. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК пенициллина.
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Рис. 3. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК эритромицина.

Рис. 4. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК кларитромицина.
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Рис. 5. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК азитромицина.
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Рис. 6. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК спирамицина.
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наибольшее количество резистентных к 14 и 15член
ным макролидам штаммов обнаружено в Уральском 
(37,5%), Приволжском (22,2%) и СевероЗападном 
(17,8%) округах, в 2004–2009 гг. – в Сибирском реги
оне, в 2007–2009 гг. – в Центральном регионе.

Частота выделения нечувствительных к 16член
ному макролиду (спирамицину) штаммов соста
вила 2,7% в 1999–2003 гг. и 1,4% в 2007–2009 гг. 
Значения МПК90 16членных макролидов для про
тестированных за десятилетний период штаммов 
оставались в пределах 0,25–0,5 мг/л, располагаясь 
в диапазоне чувствительности (рис. 6–8).

Уровень резистентности к линкозамидам в 
России остался низким для клиндамицина и состав
лял 0,9% в 1999–2003 гг., 0% – в 2004–2006 гг. и 
1,0% – в 2007–2009 гг. Распределение МПК клин
дамицина и линкомицина представлено на рис. 9 
и 10 соответственно.

Фторхинолоны характеризовались высоким 
уровнем активности в отношении исследован

Макролиды и линкозамиды. В соответствии с 
рекомендациями EUCAST оценка чувствительно
сти к 14 и 15членным макролидам (эритромици
ну, кларитромицину и азитромицину) проводилась 
на основании результатов определения чувстви
тельности к эритромицину.

По данным проведенных исследований, было 
выявлено, что на протяжении 3 временных интер
валов частота встречаемости штаммов БГСА, 
нечувствительных к 14 и 15членным макролидам, 
несколько различалась (рис. 3, 4). Так, в период 
1999–2003 гг. данный показатель для эритроми
цина составил 9,9%, в период 2004–2006 гг. – 8,7%, 
тогда как в период 2007–2009 гг. было обнаружено 
0,8% нечувствительных штаммов БГСА. При этом 
МПК90 эритромицина снизилась с 0,5 мг/л в 
1999–2003 гг. до 0,06 мг/л к 2009 гг. (см. рис. 3).

Частота распространения штаммов БГСА, рези
стентных к 14 и 15членным макролидам, различа
лась в разных регионах. Так, в период 1999–2003 гг. 
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Рис. 9. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК клиндамицина.

0 0 0 0

6
8

,5

1
,3

0 0 0 0 00 0 000 0 0 0 0 0

1 2 4 8 16 32 64 1280,0075 0,015 0,03 0,06 0,125 0,50,25

1999–2003 гг. 2004–2005 гг.

МПК50 – 0,06 мг/л
МПК90 – 0,125 мг/л
Ч – 98,7%

Р – 0%

МПК50 – 0,06 мг/л
МПК90 – 0,06 мг/л
Ч – 100,0%

Р – 0%
УР – 1,3% УР – 0%

7
0

,1

1
9

,9

МПК, мг/л

6
,7

2
4

,1

5
,4

2
,0

0
,7

0 1
,3

Рис. 10.  Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК линкомицина.



317

Клин микробиол антимикроб химиотер        2012, Том 14, № 4

Антибиотикорезистентность
О.В. Азовскова и соавт.  Антибиотикорезистентность S. pyogenes в России

0 0 0 0 0 0 0 0 000 0

1
8

,5

02
,1

0 0 0 0000 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 2 4 8 16 32 64 1280,0075 0,015 0,03 0,06 0,125 0,50,25

1999–2003 гг. 2004–2005 гг.

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 2,0 мг/л

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 1,0 мг/л

0
,7

МПК, мг/л

2
,0

2
5

,2

2
,1

2
9

,2

6
4

,6

5
5

,1
5

7
,1

5
,6

1
5

,4
1

1
,0

8
,1

1
,5

0
,7

2007–2009 гг.

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 1,0 мг/л

Рис. 11. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК ципрофлоксацина.
* Критерии интерпретации CLSI, EUCAST отсутствуют.

0 0 0 0 0 0 0 0
,7

0
,7

1
9

,0

0

5
,0

0
,9

0 0 000 0 00 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

1 2 4 8 16 32 64 1280,0075 0,015 0,03 0,06 0,125 0,50,25

1999–2003 гг. 2004–2005 гг. 2006–2009 гг.

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 1,0 мг/л
Ч – 95,0%

Р – 0%

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 0,5 мг/л
Ч – 100,0%

Р – 0%

МПК50 – 0,5 мг/л
МПК90 – 1,0 мг/л
Ч – 99,1%

УР – 5,0% УР – 0% УР – 0,9%
Р – 0%

000

МПК, мг/л

0
,5

6
1

,86
7

,4

5
6

,1

1
,3 3
,8

2
8

,9
2

6
,8

8
,0

8
,0 1

1
,2

Рис. 12. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК левофлоксацина.
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Рис. 13. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК моксифлоксацина.
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Рис. 14. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК тетрациклина.
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Рис. 15.  Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК хлорамфеникола.
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Рис. 16. Распределение (в %) штаммов БГСА по МПК котримоксазола.
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препаратам. В последние десятилетия отмечает
ся появление и распространение штаммов БГСА, 
резистентных к макролидам, линкозамидам, тетра
циклинам, фторхинолонам и хлорамфениколу 
[12–15]. В то же время структура резистентности 
к антимикробным препаратам может существенно 
варьировать в различных регионах, что обуславли
вает необходимость получения локальных и регио
нальных данных о чувствительности S. pyogenes к 
антимикробным препаратам. 

Пенициллины и другие беталактамные анти
биотики на протяжении многих десятилетий состав
ляют основу терапии стрептококковых инфекций. 
Несмотря на столь длительное их использование, 
на сегодняшний день во всем мире сохраняется 
100% чувствительность БГСА к данному классу 
антибиотиков. По результатам наших исследова
ний на протяжении десятилетнего периода, также 
не было выявлено ни одного штамма, резистентно
го к пенициллину, при этом значения его МПК50 и 
МПК90 сохраняются на уровне 0,03–0,06 мг/л. 

Альтернативой беталактамным антибиотикам 
при лечении инфекций, вызванных БГСА, являют
ся макролиды. Это связано с их фармакокинети
ческими и фармакодинамическими параметрами, 
а также хорошим профилем безопасности. В то же 
время, растущий объем потребления макролидов 
обусловил появление и распространение макро
лидорезистентных штаммов S. pyogenes в мире. 
Распространенность макролидорезистентных 
штаммов варьирует в широких пределах в разных 
странах и регионах. Так, высокие уровни рези
стентности к макролидам отмечаются в Италии 
(38–40%) и Испании (32,8%). Низкие показатели 
характерны для Франции (3,2%), Мексики (4,9%) и 
США (5,2%) [16–21]. Выявлена взаимосвязь между 
уровнем потребления макролидов в популяции и 
уровнем резистентности к ним. Так, сокращение 
потребления макролидов в Тайване на 52% при
вело к достоверному снижению резистентности S. 
pyogenes к эритромицину (46% в 1999 г. против 17% 
в 2003 г.) [22].

Несмотря на то что за период с 2001 по 2007 гг. 
потребление макролидов в России возросло на 50% 
(с 0,98 DID до 1,51 DID) [23], уровни резистент
ности S. pyogenes к макролидам в России за эти 
годы оставались низкими. Более того, за иссле
дуемый период частота нечувствительности к 14 
и 15членным макролидам даже снизилась (при 
использовании эритромицина в качестве основ
ного маркера) с 9,9% в 1999–2003 гг. до 0,8% в 
2007–2009 гг. В этой связи не вызывает сомнения 
сохранение актуальности этой группы препаратов, 
особенно азитромицина, ввиду его фармакокинети

ных штаммов S. pyogenes на протяжении всего 
исследуемого периода, из них наибольшей актив
ностью характеризовался моксифлоксацин (рис. 
11–13).

Тетрациклины. Тетрациклин характеризовался 
низким уровнем активности в отношении изученных 
штаммов. Так, в период 1999–2003 гг. уровень нечув
ствительности составил 46,7%, причем данный пока
затель существенно не изменялся на протяжении 10 
лет (в 2007–2009 гг. – 37,6%). Показатели МПК50 и 
МПК90 тетрациклина с 1999 по 2009 гг. также суще
ственно не изменились (рис. 14). Наибольшее рас
пространение тетрациклинорезистентные респира
торные штаммы S. pyogenes получили в Сибирском 
регионе, где к периоду 2007–2009 гг. частота их 
встречаемости увеличилась, в отличие от других 
регионов, где показатели резистентности либо сни
зились, либо остались на прежнем уровне.

Хлорамфеникол. Чувствительность к хлорам
фениколу штаммов БГСА, выделенных из дыха
тельных путей за исследуемый десятилетний пери
од, оставалась относительно стабильной – 90,1% в 
1999–2003 гг. и 94,9% – в 2007–2000 гг. соответ
ственно (рис. 15).

Ко-тримоксазол. В 1999–2003 гг. доля нечув
ствительных к котримоксазолу штаммов S. pyo
genes составила 0,8%; нечувствительные штаммы 
были обнаружены только в Центральном регионе. 
В 2004–2009 гг. устойчивых штаммов выделено не 
было (рис. 16).

Другие препараты. Линезолид и ванкомицин 
продемонстрировали высокую активность в отно
шении всех исследованных штаммов БГСА, неза
висимо от наличия резистентности к макролидам, 
линкозамидам и фторхинолонам. Все штаммы были 
чувствительны к данным препаратам, МПК90 были 
стабильными на протяжении 10 лет и составляли 
для линезолида соответственно 1, 0, 0,5 и 1 мг/л, 
для ванкомицина – 0,5 мг/л.

Полирезистентность. В 19992003 гг. 6,4% 
(18 штаммов) исследованных БГСА были устойчи
вы к 3 группам антибиотиков (макролидам, тетра
циклину и хлорамфениколу). В 2007–2009 гг. было 
выделено только 0,8% таких штаммов. Все полире
зистентные штаммы сохраняли чувствительность 
к bлактамам, респираторным фторхинолонам 
(левофлоксацину и моксифлоксацину), линезоли
ду и ванкомицину.

Обсуждение результатов

Эффективная антибактериальная терапия 
должна основываться на учете достоверных дан
ных о резистентности возбудителей заболеваний 
к наиболее часто используемым антимикробным 
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Респираторные фторхинолоны характеризова
лись высоким уровнем активности в отношении 
исследованных штаммов S. pyogenes на протяжении 
всего исследуемого периода, что позволяет исполь
зовать эти препараты для терапии стрептококковых 
инфекций у взрослых пациентов.

Несмотря на то что хлорамфеникол обладал 
достаточно высокой активностью в отношении 
S. pyogenes, данный препарат не может быть реко
мендован для эмпирической терапии инфекций, 
вызванных БГСА, в связи с возможностью раз
вития серьезных нежелательных реакций, а также 
возможностью формирования множественной 
устойчивости возбудителя к антибиотикам, вклю
чая беталактамы и фторхинолоны. Это связано 
с активацией MAR (multiple antibiotic resistance) 
системы, приводящей к одновременному снижению 
количества одного из пориновых белков (OmpF) и 
повышению активности одной из систем активного 
выброса [27].

Изучение динамики устойчивости S. pyogenes к 
тетрациклину в России показало невысокую актив
ность данного препарата в отношении протести
рованных штаммов. Так, доля нечувствительных 
штаммов составила 46,7% в 1999–2003 гг., 40,2% в 
2004–2006 гг., 37,6% в 2007–2009 гг. Среди нечув
ствительных штаммов преобладали микроорганиз
мы с высоким уровнем резистентности (МПК 8–64 
мг/л), при постоянном на протяжении всего 
периода исследования высоком значении МПК90 
(32 мг/л). Высокий уровень резистентности БГСА 
к тетрациклину является отражением общей, отме
чающейся в мире тенденции. Учитывая это, а также 
относительно неблагоприятный профиль безопас
ности, тетрациклины не могут рассматриваться в 
качестве препаратов выбора при терапии инфек
ций, вызванных S. pyogenes. Следует обратить вни
мание на то, что резистентность к тетрациклину 
среди эритромицинорезистентных штаммов была 
значительно выше, чем среди эритромицинчув
ствительных БГСА, и составила в 1999–2003 гг. – 
86%, 2007–2009 гг. – 94%. Подобная тенденция в 
отношении эритромицинорезистентных штаммов 
наблюдается и в других странах [27].

Котримоксазол в исследуемый период сохра
нял высокий уровень активности в отношении 
S. pyogenes. Однако данный препарат по профилю 
безопасности уступает беталактамам и макроли
дам, а также создает относительно невысокие кон
центрации в тканях миндалин при применении 
стандартных доз [28].

ческих преимуществ, для терапии стрептококковых 
респираторных инфекций.

Хотя 16членные макролиды и проявляли высо
кую активность в отношении БГСА на протяжении 
всех 3 периодов исследования, необходимо обра
тить внимание на то, что в 2009 г. были впервые 
выявлены штаммы, устойчивые к ним. Кроме того, 
следует учитывать, что в современных европей
ских и американских рекомендациях нет крите
риев интерпретации ни для одного из 16членных 
макролидов, а критерии Французского общества 
микробиологов выглядят несколько завышенными. 
Причем, если спирамицин присутствует в послед
ней редакции данного документа (2010 г.), то джо
замицин и мидекамицин последний раз упомина
лись в издании 2003 г. [10–11].

В целом же вопрос об особенностях селекции 
устойчивости БГСА к макролидам требует даль
нейшего, более детального, изучения [24].

Незначительный уровень резистентности к 
клиндамицину позволяет предположить, что это 
обусловлено циркуляцией штаммов, имеющих ген 
mefA, отвечающий за активный выброс (эффлюкс) 
из микробной клетки 14 и 15членных макроли
дов (эритромицин, азитромицин, кларитромицин), 
но не обеспечивает резистентность к 16членным 
макролидам (спирамицин, мидекамицина ацетат, 
джозамицин) и линкозамидам (так называемый 
Мфенотип). По данным отчетов международных 
исследовательских проектов, Мфенотип рези
стентности наиболее распространен в США (60% 
штаммов БГСА), в то время как в большинстве стран 
Европы чаще встречается MLSBфенотип, обуслав
ливающий устойчивость S. pyogenes не только ко 
всем макролидам (14, 15, 16членным), но и к лин
козамидам. За последние годы уровень макролидо
резистентных штаммов БГСА с MLSBфенотипом 
в европейских странах увеличился с 29,7 до 45,7%. 
Наибольшее количество таких штаммов обнару
жено в Испании (30,5%) [25]. Распространение 
штаммов S. pyogenes с MLSBфенотипом в Европе 
привело к тому, что резко возросла устойчивость 
к телитромицину: в Италии – 10,1%, Греции – 
11,8%, Словении – 12,3%, Словакии – 36,4% – по 
сравнению с 2002–2003 гг., когда показатель тели
тромицинорезистентности в этих странах не превы
шал 4% [25, 26].

Таким образом, учитывая относительно низ
кую частоту резистентности БГСА к макролидам 
и линкозамидам в России, эти препараты можно 
рекомендовать для эмпирической терапии в амбу
латорной практике в качестве альтернативы бета
лактамам. 
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