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Бактерии семейства Enterobacteriaceae в совокупности являются наиболее частыми возбудителями нозокоми-
альных инфекций. В данной статье представлены результаты оценки чувствительности к антибактериальным
препаратам 1670 изолятов Enterobacteriaceae, выделенных в рамках многоцентрового эпидемиологического
исследования антибиотикорезистентности возбудителей нозокомиальных инфекций (МАРАФОН) в 35 стацио-
нарах 22 городов России в 2013-2014 гг. Энтеробактерии составили в общей сложности 43,1% всех выде-
ленных бактериальных возбудителей. Наиболее частыми видами были Klebsiella pneumoniae (20,7%), Escherichia
coli (11,2%) и Enterobacter cloacae (2,6%). Подавляющее большинство исследованных изолятов были нечув-
ствительны к оксиимино-β-лактамам: цефотаксиму (75,6%), цефтазидиму (71,9%), цефепиму (72,0%) и азтрео-
наму (72,5%). Нечувствительность к карбапенемам: меропенему, дорипенему, имипенему и эртапенему,
проявляли, соответственно, 6,9%, 7,8%, 8,5% и 18,0% всех изолятов энтеробактерий, в большинстве случаев
– K. pneumoniae. У 7,8% изолятов выявлена продукция карбапенемаз групп OXA-48 (6,3%) и NDM-1 (1,6%).
Наиболее высокую активность в отношении нозокомиальных энтеробактерий показали азтреонам/авибактам
и цефтазидим/авибактам, нечувствительность к которым составила 1,9% и 2,6% соответственно. Среди не-
β-лактамных антибиотиков наиболее высокую активность in vitro проявляли амикацин, колистин, тигециклин и
фосфомицин, нечувствительными к которым были, соответственно, 16,6%, 18,8%, 23,5% и 28,2% всех изо-
лятов. Фенотипом экстремальной резистентности (XDR) обладали 1,1% изолятов.
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Species of the family Enterobacteriaceae represent the most prevalent group of nosocomial pathogens. In this
paper, we report the data on antimicrobial susceptibility of 1670 isolates of Enterobacteriaceae collected in 35
hospitals of 22 cities of Russia in 2013-2014 as part of the national multicenter surveillance study on antimicrobial
resistance of nosocomial pathogens, «MARATHON». Enterobacteriaceae isolates jointly comprised 43.1% of all
bacterial nosocomial isolates. The most abundant species were Klebsiella pneumoniae (20.7%), Escherichia coli
(11.2%) and Enterobacter cloacae (2.6%). Most of the isolates were insusceptible to oxyimino-β-lactams: cefo-
taxime (75.6%), ceftazidime (71.9%), cefepime (72.0%) and aztreonam (72.5%). The non-susceptibility rates to
carbapenems were: 6.9% to meropenem, 7.8% to doripenem, 8.5% to imipenem and 18.0% to ertapenem. The
majority of carbapenem resistant isolates were K. pneumoniae. 7.8% of all isolates were found to produce car-
bapenemases of OXA-48 (6.3%) and NDM-1-group (1.6%). Only 1.9% и 2.6%  were insusceptible to aztre-
onam/avibactam and ceftazidime/avibactam correspondingly. Among non-β-lactam agents, the lowest resistance
rates were observed with amikacin (16.6%), colistin (18.8%), tigecycline (23.5%) and fosfomycin (28.2%). No-
tably, 1.1% of the isolates were categorised as extensively drug-resistant (XDR).
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Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae в России

Введение

Бактерии семейства Enterobacteriaceae в совокупности яв-
ляются наиболее частыми возбудителями нозокомиальных ин-
фекций. Доля изолятов Enterobacteriaceae (n=1670) среди всех
бактериальных возбудителей нозокомиальных инфекций
(n=3954), выделенных в рамках исследования МАРАФОН в
2013-2014 гг., составила 43,1%. Энтеробактерии остаются ве-
дущими бактериальными возбудителями, выделяемыми у паци-
ентов с нозокомиальными инфекциями в РФ, причем в
описываемый период отмечается увеличение распространенно-
сти нозокомиальных инфекций, вызванных Enterobacteriaceae, по
сравнению с аналогичными исследованиями, проведенными в РФ
ранее: 30,1% в 2002-2004 гг., 34,5% в 2006-2007 гг. и 33,7%
в 2011-2012 гг. [1-5]. Около 50% изолятов энтеробактерий от-
носились к видам K. pneumoniae и >26% – к E. coli (Таб. 1).

Различные виды энтеробактерий значительно отличаются
друг от друга по спектру природной устойчивости к антибиоти-
кам. Наиболее широким спектром природной устойчивости к β-
лактамам характеризуются виды, продуцирующие так
называемые хромосомные цефалоспориназы (AmpC): Enterobac-
ter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Morganella morganii и
некоторые другие [6]. Отдельным видам свойственна также
устойчивость к не-β-лактамным антибиотикам, которые обычно
рассматриваются как «препараты резерва», но в последнее
время чаще используются для лечения нозокомиальных инфек-
ций в связи с ростом устойчивости к «препаратам первого
ряда». Так, Morganella morganii является природно устойчивой
к фосфомицину, тетрациклинам, тигециклину, полимиксинам и
нитрофуранам; Proteus spp., Providencia spp. – к тетрациклинам,
тигециклину, полимиксинам и нитрофуранам; Serratia
marcescens –- к полимиксинам и нитрофуранам [7]. В то же
время, такие виды как Klebsiella pneumoniae и Enterobacter cloa-
cae, обладают исключительной способностью к формированию
вторичной резистентности к антибиотикам разных классов и по
этой причине входят в группу наиболее проблемных бактери-
альных возбудителей нозокомиальных инфекций – ESKAPE [8].

Наиболее клинически значимой является проблема рези-
стентности нозокомиальных штаммов энтеробактерий к совре-
менным цефалоспоринам и карбапенемам. По данным ранее
проведенных исследований устойчивость к цефалоспоринам
среди госпитальных штаммов энтеробактерий в РФ достигла
уровня >80%,  главным образом вследствие эпидемического
распространения штаммов, продуцирующих β-лактамазы рас-
ширенного спектра (ESBL) [2, 5, 9]. Препаратами выбора для
лечения нозокомиальных инфекций, вызванных нечувствитель-
ными к цефалоспоринам, являются карбапенемы. Однако, со-
гласно результатам исследования МАРАФОН в 2011-2012
нечувствительность к карбапенемам – меропенему, имипенему
и эртапенему – проявляли 2,8%, 8,4% и 14,0% всех изолятов
энтеробактерий соответственно; причем у 3,7% изолятов нечув-
ствительность к карбапенемам была опосредована продукцией
карбапенемаз, относящихся к группам OXA-48 (n=19) и NDM-
1 (n=2) [5].

Появление и распространение у энтеробактерий устойчиво-
сти к карбапенемам, в том числе опосредованной продукцией
карбапенемаз, является в настоящее время реальной угрозой,
определяющей необходимость проведения регулярного монито-
ринга чувствительности возбудителей внутрибольничных инфек-
ций [10-14].

Материалы и методы исследования

Источники бактериальных изолятов. В исследование
включены бактериальные изоляты, представители семейства
Enterobacteriaceae (n=1670), собранные в рамках многоцентро-
вого эпидемиологического исследования антибиотикорези-
стентности возбудителей нозокомиальных инфекций
(МАРАФОН) в 35 стационарах 22 городов России (Екатерин-
бурга, Ижевска, Казани, Краснодара, Москвы, Мурманска, На-
бережных Челнов, Новосибирска, Ноябрьска, Омска, Пензы,
Петрозаводска, Ростова-на-Дону, Санкт-Петербурга, Смолен-
ска, Ставрополя, Тольятти, Томска, Тюмени, Улан-Удэ, Челябин-
ска и Якутска) с января 2013 г. по декабрь 2014 г. Выделение
и первичная идентификация бактериальных изолятов проводи-
лись в локальных клинических микробиологических лаборато-
риях центров – участников исследования. Все включенные в
исследование изоляты были расценены как нозокомиальные с
учетом: 1) их вероятной этиологической значимости в развитии
определенной инфекционной патологии и 2) соответствия фор-
мальным критериям нозокомиальной инфекции – инфекции, раз-
вившейся у пациента не менее чем через 48 часов после
госпитализации, не находившейся в инкубационном периоде
или не явившейся следствием предшествующей госпитализации.
Распределение исследованных изолятов в соответствии с источ-
никами их выделения и локализацией инфекций представлено
на рисунке 1. Окончательная видовая идентификация изолятов
и определение их чувствительности к антимикробным препара-
там проводились в центральной лаборатории НИИ антимикроб-
ной химиотерапии (НИИАХ, г. Смоленск). Видовой состав
протестированных изолятов – представителей семейства Enter-
obacteriaceae, представлен в таблице 1.

Видовая идентификация и хранение изолятов. Все иссле-
дованные изоляты были идентифицированы до вида методом
матрично-ассоциированной лазерной десорбции/ионизации –
времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) с исполь-
зованием системы Microflex LT и программного обеспечения
MALDI Biotyper Compass 4.1.70  (Bruker Daltonics, Германия). Ре-
комендуемые значения «Score» ≥2,0 были использованы в ка-
честве критерия надежной видовой идентификации. До
проведения анализа изоляты хранили в заморозке при темпе-
ратуре -70°С в триптиказо-соевом бульоне с добавлением 30%
глицерина.

Рисунок 1.  Распределение нозокомиальных изолятов энтеробактерий
 в зависимости от локализации инфекции.
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Определение чувствительности к антибактериальным пре-
паратам. Определение чувствительности ко всем антибактери-
альным препаратам проводилось методом последовательных
разведений в бульоне Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания)
в соответствии с требованиями Европейского комитета по опре-
делению чувствительности к антимикробным препаратам (EU-
CAST, www.eucast.org) и стандартов ISO 20776-1:2006 / ГОСТ
Р ИСО 20776-1-2010 [17-19]. Категории чувствительности изо-
лятов к антимикробным препаратам определяли на основании
пограничных значений минимальных подавляющих концентраций
(МПК), в соответствии с Клиническими рекомендациями «Опре-
деление чувствительности микроорганизмов к антимикробным
препаратам», версия 2015-02 [20] (для большинства препара-
тов) или EUCAST (для цефтазидима/авибактама) [21]. Для
оценки чувствительности к комбинации азтреонама и авибактама
использовали пограничные концентрации для азтреонама. Для
контроля качества определения чувствительности использовали
штаммы: Escherichia coli ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и
Pseudomonas aeruginosa ATCC®27853.

Выявление карбапенемаз. Продукцию карбапенемаз опре-
деляли с помощью CIM-теста [22]. Наличие генов наиболее рас-
пространенных металло-β-лактамаз (MBL: VIM-, IMP- и
NDM-типов) и сериновых карбапенемаз (групп KPC и OXA-48)
определяли методом ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием коммерческих наборов «АмплиСенс® MDR MBL-FL» и
«АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL» (разработанных ФБУН
Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия) и
системы Rotor-Gene 6000 (Corbett Research, Австралия). Штаммы
E. coli, K. pneumoniae и P. aeruginosa из коллекции НИИАХ, про-
дуцирующие известные карбапенемазы перечисленных типов,
были использованы в качестве положительных контролей.  

Результаты

Результаты оценки чувствительности всех изолятов Enterobacte-
riaceae, а также отдельных наиболее распространенных и «про-
блемных» с точки зрения антибиотикотерапии видов
энтеробактерий: K. pneumoniae, E. coli и видов, продуцирующих
хромосомные цефалоспориназы (AmpC), представлены в табли-
цах 2-5.

Таблица 1. Видовой состав изолятов – представителей семейства   
 Enterobacteriaceae.

Вид Количество (%)

Klebsiella pneumoniae
Escherichia coli
Enterobacter cloacae
Proteus mirabilis
Serratia marcescens
Klebsiella oxytoca
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Morganella morganii
Proteus vulgaris
Citrobacter braakii
Enterobacter asburiae
Providencia rettgeri
Hafnia alvei
Enterobacter spp.
Salmonella spp. 
Serratia liquefaciens
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Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae в России

Нечувствительность (резистентность или умеренная рези-
стентность) к оксиимино-β-лактамам (цефалоспоринам III-IV поко-
ления и азтреонаму) выявлена у>75% всех изолятов
энтеробактерий, в том числе, у >90% изолятов K. pneumoniae, у
>60% изолятов E. coli и от 45,4% (к цефепиму) до 61,8% (к це-
фотаксиму) изолятов – продуцентов хромосомных AmpC. На ри-
сунке 2 представлены данные динамики устойчивости к
цефалоспоринам III-IV поколения у нозокомиальных штаммов эн-
теробактерий в РФ по результатам исследования «МАРАФОН»,
а также более ранних исследований, проведенных НИИАХ/МАК-
МАХ [2, 5].

Нечувствительность к карбапенемам – меропенему, дорипе-
нему, имипенему и эртапенему, проявляли, соответственно, 6,9%,
7,8%, 8,5% и 18,0% всех изолятов энтеробактерий. Наиболее
высокая частота резистентности к карбапенемам отмечена среди
изолятов K. pneumoniae: 12,4%, 14,1%, и 12,6% и 31,1%, соот-
ветственно. Продукция карбапенемаз, относящихся к группам
OXA-48 (n=106), NDM-1 (n=27), VIM (n=2) и KPC (n=1) выявлена
у 130 (7,8%) изолятов, включая 118 (14,5%) изолятов K. pneu-
moniae, 3 (0,7%) – E. coli, 3 (3,4%) – Proteus mirabilis, 3 (4,1%) –
Serratia marcescens, 1 (4,5%) – Citrobacter freundii, 1 (1,6%) – Kleb-
siella oxytoca и 1 (1,0%) – Enterobacter cloacae (Таб. 7). Кроме того,
у 6 (4,6%) карабапенемазопродуцирующих изолятов энтеробак-
терий (K. pneumoniae) выявлена сочетанная продукция карбапе-
немаз групп OXA-48 и NDM. Таким образом, по сравнению с
результатами предшествующих исследований [1, 3, 5], в 2013-
2014 гг. отмечено существенное увеличение частоты устойчиво-
сти к карбапенемам и продукции карбапенемаз (Рис. 3).

Наиболее высокую активность в отношении изолятов Enter-
obacteriaceae показали комбинации азтреонама и цефтазидима с
новым ингибитором β-лактамаз авибактамом – азтреонам/ави-
бактам и цефтазидим/авибактам, нечувствительность к которым
составила 1,9% и 2,6% соответственно.

Среди не-β-лактамных антибиотиков высокую активность in
vitro показал амикацин – 16,6% нечувствительных изолятов. Не-
чувствительность к колистину, тигециклину и фосфомицину соста-
вила, соответственно, 18,8%, 23,5% и  28,2% всех изолятов,
принадлежащих в основном к видам Enterobacteriaceae с природ-
ной резистентностью. Приобретенная резистентность к коли-
стину, тигециклину и фосфомицину была выявлена,
соответственно, у 7,9%, 21,0% и 43,5% изолятов K. pneumoniae,
а также впервые [5] у 3,7%, 7,5% и 3,2% изолятов E. coli, соот-
ветственно.

В соответствии с международно принятыми критериями [23],
фенотипом множественной резистентности (MDR – устойчивости
к антимикробным препаратам, принадлежащим как минимум к
трем различным категориям) обладали 1473 (88,2%) изолятов,
включая всех продуцентов карбапенемаз, а фенотипом экстре-
мальной резистентности (XDR – устойчивости к препаратам всех,
за исключением одной или двух категорий антимикробных пре-
паратов) – 19 (1,1%) изолятов Enterobacteriaceae. Все XDR изо-
ляты сохраняли чувствительность к азтреонаму/авибактаму и
13 из них – к цефтазидиму/авибактаму. Кроме того, на основа-
нии полученных значений МПК карбапенемов 11 XDR изолятов
были оценены как чувствительные к меропенему, 10 – к дори-
пенему, 8 – к имипенему и эртапенему; при этом у 2 из них была
выявлена продукция карбапенемазы группы OXA-48.

Результаты оценки чувствительности карбапенемазопроду-
цирующих изолятов энтеробактерий представлены в таблице 6.
Согласно рекомендациям EUCAST, современные пограничные
концентрации, используемые для интерпретации результатов
определения чувствительности к карбапенемам, позволяют вы-
явить подавляющее большинство штаммов, обладающих значи-
мыми механизмами резистентности. Однако МПК эртапенема,
дорипенема, имипенема и меропенема не превышали уровни по-
граничных значений для умеренно-резистентных штаммов, со-
ответственно, у 5,4%, 34,3%, 34,6% и 35,4%
карбапенемазопродуцирующих изолятов, включенных в иссле-
дование в 2013-2014 гг.

В отношении изолятов энтеробактерий, экспрессирующих
известные карбапенемазы, наиболее высокую активность in vitro
показали комбинации азтреонама и цефтазидима с авибакта-
мом. При этом выявлена ожидаемая активность цефтазидима-
авибактама в отношении всех протестированных к данной
комбинации изолятов энтеробактерий, продуцирующих серино-
вые карбапенемазы групп OXA-48 и KPC, и азтреонама/ави-
бактама в отношении всех протестированных продуцентов
металло-β-лактамаз.

По сравнению с предыдущим этапом исследования (2011-
2012 гг.) отмечается снижение активности не-β-лактамных ан-
тибиотиков в отношении карабапенемазопродуцирующих
энтеробактерий. Доля чувствительных изолятов составила: к
амикацину – 54,6% по сравнению с 81,0% в 2011-2012 гг., к
колистину – 77,7% по сравнению с 95,2%, к фосфомицину –
29,2% по сравнению с 71,4% и тигециклину – 59,2 по сравне-
нию с 76,2% в 2011-2012 гг.

Таблица 7. Видовой состав изолятов – представителей семейства
Enterobacteriaceae, продуцирующих известные карбапенемазы 

Вид Количество
Типы карбапенемаз

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Proteus mirabilis

Serratia marcescens

Citrobacter freundii

Enterobacter cloacae

Klebsiella oxytoca

 

118

3

3

3

1

1

1

130

 

2

2

 

NDM
21

3

3

27

NDM
100

3

1

1

1

106

OXA-48
11

1

KPC
6

6

OXA-48+NDM

Рисунок 2. Динамика устойчивости* к цефалоспоринам III-IV поколения
 и продукции ESBL у нозокомиальных штаммов энтеробактерий в РФ
 по данным многоцентровых исследований НИИАХ/МАКМАХ.
  * % нечувствительных (умеренно резистентных и резистентных изолятов).
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Заключение

Результаты данного исследования свидетельствуют о ши-
роком распространении резистентности к большинству анти-
бактериальных препаратов среди нозокомиальных штаммов
Enterobacteriaceae в России.

Крайне высокая частота резистентности к современным це-
фалоспоринам у всех видов энтеробактерий (>75%) и, прежде
всего, у K. pneumoniae (>90%), исключает возможность их эм-
пирического применения для лечения внутрибольничных ин-
фекций, вызванных Enterobacteriaceae.

Несмотря на то, что карбапенемы сохраняют активность в
отношении большинства (82,0-92,2%) нозокомиальных штам-
мов энтеробактерий, следует отметить нарастающее увеличе-
ние доли изолятов, резистентных к препаратам данной группы,
и, в том числе, штаммов, продуцирующих карбапенемазы
(7,8%), а также разнообразия карбапенемаз и расширение ви-
дового состава карбапенемазопродуцирующих энтеробакте-
рий. Обязательный мониторинг устойчивости к карбапенемам
и ограничение их неоправданного использования являются в
этой ситуации абсолютно необходимыми для сдерживания
дальнейшего роста резистентности.

Высокая частота сочетанной устойчивости к традиционно
используемым не-β-лактамным антибиотикам: аминогликози-
дам (гентамицину, нетилмицину и тобрамицину – 49,7-65,5%)
и фторхинолонам (65,4%), также не позволяет рекомендовать
их широкое применение (в виде монотерапии или в составе
комбинированной терапии) за исключением случаев подтвер-
жденной чувствительности или при наличие актуальных и до-
стоверных локальных данных о низкой распространенности
резистентности.

Использование так называемых «препаратов резерва»: ти-
гециклина, колистина и фосфомицина, проявляющих актив-
ность в отношении >70% нозокомиальных штаммов
энтеробактерий, может быть рекомендовано в стационарах с
высоким уровнем распространенности карбапенеморезистент-
ных штаммов. При этом, учитывая известные ограничения в
спектре активности и фармакокинетике данных препаратов, а
также увеличение частоты устойчивости к ним нозокомиальных
штаммов энтеробактерий, такие рекомендации должны быть
основаны на актуальных локальных данных оценки чувстви-
тельности.

Высокая активность in vitro комбинаций азтреонама и цеф-
тазидима с авибактамом (в отношении >97% нозокомиальных
штаммов энтеробактерий) предполагает возможность эффек-
тивной терапии нозокомиальных инфекций, вызванных карба-
пенемазопродуцирующими штаммами энтеробактерий, при
появлении этих препаратов в клинической практике. Однако,
учитывая механизм действия данных препаратов, быстрое рас-
пространение карбапенемазопродуцирующих штаммов и раз-
нообразие карбапенемаз, такая терапия должна основываться
на результатах своевременной и достоверной микробиологиче-
ской диагностики.
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Рисунок 3. Динамика устойчивости* к карбапенемам и продукции карбапенемаз
 у нозокомиальных штаммов энтеробактерий в РФ
 по данным многоцентровых исследований НИИАХ/МАКМАХ.
  * % нечувствительных (умеренно резистентных и резистентных изолятов).
  ** НД – нет данных
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