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В статье представлены основные подходы к
антибиотикотерапии анаэробных инфекций,
описаны наиболее типичные анаэробные пато�
гены и механизмы их резистентности к анти�
микробным препаратам. Приведены данные ис�
следований чувствительности к антибиотикам
Bacteroides spp., Clostridium spp. и FusobacF
terium spp., выделенных у госпитализированных
пациентов в Швеции и Никарагуа, получавших
антибактериальную терапию, а также у детей в
возрасте до 2 лет в Никарагуа, получавших и не�
получавших антибиотики. Наименее активными
в отношении Bacteroides spp. были бензилпени�
циллин, цефалотин и пиперациллин, которые
несколько превосходили клиндамицин и цефок�
ситин. Обнаружены штаммы Fusobacterium spp.,
устойчивые к бензилпенициллину. Большинство
штаммов Clostridium spp. были чувствительны к

тестированным антибиотикам. Единственными
анаэробами, устойчивыми к ампициллину и це�
фокситину, оказались Bacteroides spp., выде�
ленные у детей, получавших антибиотики. Ни у
детей, ни у взрослых не обнаружено штаммов,
устойчивых к имипенему, метронидазолу и хло�
рамфениколу. Резистентность анаэробов, вы�
деленных у 219 пациентов в Никарагуа, опреде�
лялась к наиболее часто используемым в этой
стране антибиотикам. Так, представители груп�
пы B. fragilis часто проявляли резистентность к
ампициллину (56%), цефокситину (28%) и клин�
дамицину (25%). Обнаружены штаммы FusobacF
terium spp., устойчивые к ампициллину (44%) и
цефокситину (12%).
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The treatment options for the therapy of anaero�
bic infections, the most typical anaerobic
pathogens and their mechanisms of resistance to
antimicrobials are given in the article. The data on

the susceptibility testing of Bacteroides spp.,
Clostridium spp. and Fusobacterium spp. isolated
form hospitalized adults from Sweden and
Nicaragua who were receiving antimicrobial thera�
py and from Nicaraguan antimicrobial treated chil�
dren and healthy children under 2 years of age.
Benzylpenicillin, cephalotin and piperacillin were
the antimicrobials less effective against
Bacteroides species, followed by clindamycin and
cefoxitin. Fusobacterium species resistant to ben�
zylpenicillin were also found. A significant diffe�
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rence was observed between the Nicaraguan and
Swedish patients. Most Clostridium species from
both groups of patients were sensetive to the
antimicrobial agents tested. Bacteroides strains
were the only bacterial species resistant to ampi�
cillin and cefoxitin isolated from children; the per�
centage of resistant strains increased with age.
These resistant strains were isolated mainly from
antimicrobial treated children. However,
Bacteroides strains resistant to ampicillin were also
isolated from the intestinal microflora of healthy
children. No resistant strains to imipenem, metron�
idazole and chloramphenicol were found. The

antimicrobial susceptibility pattern of anaerobic
and aerobic bacteria isolated from 219 Nicaraguan
patients was determined against the most common
antimicrobials used in Nicaragua. B. fragilis group
strains were the most common anaerobic isolates
and the most resistant to ampicillin (56%), cefoxitin
(28%) and clindamycin (25%). Fusobacterium
strains resistant to ampicillin and cefoxitin (44%
and 12% resistance, respectively) were also isola�
ted. All the gram�positive anaerobic strains isolated
were sensitive to the antimicrobials tested.

Key words: anaerobs, antibacterial therapy,
antibacterial resistance.

Терапия анаэробных инфекций

Учитывая, что анаэробные инфекции часто
обусловлены смешанной микрофлорой, а бактерио�
логическое исследование занимает достаточно дли�
тельное время, врачи вынуждены начинать эмпири�
ческую антимикробную терапию до получения ре�
зультатов определения чувствительности возбуди�
телей. В этом случае, как правило, при лечении па�
циентов с анаэробными инфекциями возникает не�
обходимость хирургического вмешательства, и ан�
тибиотикотерапия может быть неэффективной без
адекватной хирургической обработки раны и ее
дренирования [1–5].

Эмпирический выбор антибиотиков должен
проводиться с учетом клинической картины забо�
левания, данных о наиболее типичных возбудите�
лях инфекции, антибиотикорезистентности в соот�
ветствующем медицинском учреждении и, наконец,
возможных изменений микрофлоры пациента, вы�
званных предшествующей терапией или непосред�
ственно инфекцией.

Препаратами, активными при лечении боль�
шинства анаэробных инфекций, являются метро�
нидазол, хлорамфеникол, клиндамицин, пеницил�
лины широкого спектра, такие, как тикарциллин и
пиперациллин, карбапенемы, цефокситин, комби�
нации β�лактама и ингибиторов β�лактамаз (тазо�
бактам, сульбактам или клавулановая кислота) и
некоторые новейшие фторхинолоны (гатифлокса�
цин и моксифлоксацин) [4, 5]. В связи с тем, что
анаэробные инфекции, например интраабдоми�
нальные, часто вызываются смешанной анаэробно�
аэробной микрофлорой, рекомендуется использо�
вать комбинацию антибиотиков, активных в отно�
шении аэробов и анаэробов.

Потенциально активными против грамотрица�
тельных аэробов являются аминогликозиды, азтре�

онам, цефалоспорины III–IV поколения и фторхи�
нолоны.

Монотерапия препаратом с широким спектром
действия, включающим энтеробактерии и анаэро�
бы, не уступает по эффективности комбинации ан�
тибактериальных средств. Одними из наиболее эф�
фективных препаратов для монотерапии интрааб�
доминальных инфекций являются цефамицины, в
частности цефокситин [6]. Кроме того, для моноте�
рапии могут быть использованы карбапенемы
(имипенем/циластатин, меропенем, биапенем),
комбинации β�лактам/ингибитор и новейшие
фторхинолоны (гатифлоксацин и моксифлокса�
цин) [5].

Резистентность анаэробов к антибактери)
альным препаратам. Использование антибиоти�
ков в клинической практике сопровождалось выде�
лением бактерий, устойчивых к антибиотикам. В
последние годы сообщалось об увеличении резис�
тентности анаэробов к различным антибактериаль�
ным препаратам. Появление устойчивости к анти�
биотикам у анаэробных бактерий имеет огромное
значение при выборе эмпирической терапии. Под�
тверждена устойчивость анаэробов к β�лактамам,
клиндамицину, макролидам, тетрациклинам и нит�
роимидазолам [7].

Род Bacteroides и другие роды, выделенные из
него (Prevotella и Porphyromonas), отличаются повы�
шенной устойчивостью к различным антибиотикам
[8]. Из них наиболее устойчивыми к антибактери�
альным препаратам являются представители груп�
пы Bacteroides fragilis. Часто встречаются
Fusobacterium spp., устойчивые к β�лактамам [9].
Обнаружены резистентные к метронидазолу штам�
мы Clostridium perfringens и Propionibacterium spp.
[7]. Список устойчивых к антибиотикам бактерий,
часто встречающихся при смешанных анаэробно�
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аэробных инфекциях, включает представителей
группы B. fragilis и такие аэробные микроорганиз�
мы, как Escherichia coli, Pseudomonas spp., Klebsiella
spp. и Staphylococcus aureus [10–13].

Механизмы устойчивости анаэробных бак)
терий. Выделяют следующие механизмы устойчи�
вости анаэробных бактерий:

1) гидролиз антибиотика различными фермен�
тами до проникновения его к мишени действия;

2) снижение проницаемости бактериальной
клетки;

3) модификация (изменение) мишени действия
антибиотика;

4) механизмы активного выведения антибиоти�
ка из бактериальной клетки [8, 14].

Так, например, у штаммов C. perfringens обнару�
жены два гена, обусловливающие устойчивость к
тетрациклину – tetA(P) и tetB(P). Белок, кодируе�
мый геном tetA(P), служит активной тетрацикли�
новой “помпой” [15]. Резистентность к β�лактамам
наиболее часто связана с продукцией β�лакта�
маз [8].

ββ$Лактамазы анаэробных бактерий. Продук�
ция β�лактамаз сравнительно часто наблюдается в
группе Bacteroides. Первая β�лактамаза B. fragilis
описана в 1973 г. J.D. Anderson и R.B. Sykes [16]. Вы�
деленный фермент являлся неиндуцибельной цефа�
лоспориназой, которая обусловливала высокий уро�
вень устойчивости к β�лактамам. B. Olsson и соавт.
сообщили, что 90% из 231 исследованных штаммов
B. fragilis продуцировали β�лактамазы [17].

K. Sato и соавт. описали β�лактамазу, выделен�
ную у штамма B. fragilis, которая разрушала многие
цефалоспорины, включая цефуроксим [18]. I. Brook
и соавт. обнаружили, что 53% штаммов Bacteroides
spp., выделенных у детей, вырабатывали β�лактама�
зы [19]. По сообщению A. Heimdahl и соавт. [20],
42% исследованных пациентов, лечившихся пени�
циллинами, являлись носителями штаммов
Bacteroides, продуцирующих β�лактамазы.

По современным данным, на основании теста
гидролиза нитроцефина продукция β�лактамаз на�
блюдается у штаммов: B. fragilis (75–100%),
Bacteroides ovatus (90–100%), Bacteroides vulgatus
(до 100%), Bacteroides thetaiotaomicron (91–100%) и
Bacteroides distasonis (58–85%). Наряду с β�лактама�
зопродуцирующими штаммами группы Bacteroides
другие анаэробные грамотрицательные палочки ро�
дов Prevotella, Porphyromonas и Fusobacterium все ча�
ще вырабатывают β�лактамазы.

Частота продукции β�лактамаз у штаммов родов
Prevotella и Porphyromonas составляет 40–60%, у фу�
зобактерий – 5–10%, преимущественно у F. nuclea,
tum, а также у штаммов Fusobacterium mortiferum

[21–23]. Среди клостридий синтез β�лактамаз вы�
явлен у Clostridium butyricum, Clostridium clostridi,
iforme и Clostridium ramosum [24�26].

Субстратный профиль β�лактамаз. Боль�
шинство β�лактамаз, продуцируемых бактериями
группы B. fragilis, относятся к цефалоспориназам,
то есть они разрушают цефалоспорины более ин�
тенсивно, чем пенициллины [27]. Описаны “чис�
тая” пенициллиназа у B. fragilis [28] и фермент,
гидролизующий как пенициллин, так и цефалоспо�
рин у B. bivius [29]. Сообщалось также об обнаруже�
нии у штаммов B. fragilis ферментов, разрушающих
имипенем [30]. Большинство β�лактамаз F. nuclea,
tum являются пенициллиназами [31]. T. Kesado и
соавт. описали β�лактамазу у штамма C. butyricum,
которая гидролизовала бензилпенициллин более
эффективно, чем другие исследованные β�лактамы
[25].

Ингибиторы β�лактамаз. Большинство β�лак�
тамаз бактерий группы B. fragilis чувствительны к
клоксациллину, клавулановой кислоте, сульбакта�
му, тазобактаму и р�хлорртутьбензоату. Ферменты
фузобактерий ингибируются клавулановой кисло�
той, сульбактамом и тазобактамом. В отношении
β�лактамаз C. butyricum эффективны клавулановая
кислота, сульбактам, тазобактам и р�хлорртутьбен�
зоат [25, 32].

Изоэлектрические точки ββ$лактамаз штам�
мов B. fragilis находятся в кислотном диапазоне рН
4,3–5,6 [17, 30]. Ферменты F. nucleatum имеют изо�
электрические точки в пределах 4,8 [31], а фермен�
ты C. butyricum – 4,4 [25].

Молекулярная масса ββ$лактамаз, продуциру�
емых B. fragilis, составляет 26 500–41 500 Д, C. buty,
ricum – 32 000–80 000, а F. nucleatum – 21 000–
26 000 [8].

Антимикробные препараты

β�Лактамные антибиотики. Бензилпеницил�
лин остается препаратом выбора при лечении
анаэробных инфекций, вызванных β�лактамазоне�
гативными бактериями. К ним относятся пептост�
рептококки, большинство клостридий, неспорооб�
разующие анаэробные грамположительные и неко�
торые грамотрицательные палочки. Бактерии груп�
пы B. fragilis устойчивы к пенициллинам, а боль�
шинство других анаэробных грамотрицательных
палочек все чаще приобретают устойчивость к пе�
нициллинам. К числу последних относятся
Fusobacterium spp., пигментообразующие предста�
вители рода Prevotella и Porphyromonas spp.,
Prevotella bivia и Prevotella disiens, Bilophila wadswor,
thia и Bacteroides splanchnicus. Некоторые клостри�
дии также вырабатывают β�лактамазы [33].
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Комбинации ингибиторов β�лактамаз (клавула�
новая кислота, сульбактам или тазобактам) и β�лак�
тамного антибиотика (ампициллин, амоксициллин,
тикарциллин или пиперациллин) активны в отно�
шении большинства β�лактамазопродуцирующих
штаммов.

B. fragilis, Prevotella spp. и Porphyromonas spp. ус�
тойчивы к цефалоспоринам I поколения в резуль�
тате продукции цефалоспориназ. Цефокситин яв�
ляется наиболее активным цефалоспорином в отно�
шении группы B. fragilis, хотя 5–15% штаммов яв�
ляются резистентными.

Карбапенемы (имипенем, меропенем, биапенем)
отличаются очень высокой активностью против
широкого спектра аэробов и анаэробов [33].

Клиндамицин является представителем группы
линкосамидов, которые по химической структуре
близки к макролидным антибиотикам. В отноше�
нии чувствительных микроорганизмов, таких, как
B. fragilis, клиндамицин in vitro проявляет бактери�
цидную активность [34].

Метронидазол принадлежит к классу нитро�
имидазолов, к которому также относятся тинидазол
и орнидазол. Метронидазол рассматривается как
“золотой стандарт” при лечении большинства
анаэробных инфекций, с которым сравнивают дру�
гие антибиотики, проявляющие антианаэробную
активность. В первую очередь это связано с быст�
рым уничтожением Bacteroides spp. и низкой часто�
той устойчивости.

Механизм действия данного препарата включа�
ет 4 фазы:

1) проникновение в бактериальную клетку;
2) освобождение нитрогруппы;
3) цитотоксическое действие редуцированного

вещества;
4) освобождение конечных неактивных продук�

тов.
Ключевой компонент бактерицидного действия

метронидазола – образование окислительно�вос�
становительных промежуточных внутриклеточных
метаболитов. Внутриклеточными мишенями для
этих веществ могут быть РНК, ДНК или клеточные
белки бактерий [35].

Хлорамфеникол является антибиотиком широ�
кого спектра действия, продуцируемым различны�
ми Streptomyces spp. [34].

Проведенные исследования

M. Caceres и соавт. исследовали антибиотикоре�
зистентность анаэробной микрофлоры человека
[36]. Активность бензилпенициллина, пиперацил�
лина, цефалотина, цефокситина, имипенема, клин�
дамицина, метронидазола и хлорамфеникола оце�

нивалась in vitro в отношении 95 штаммов Clostridi,
um spp., 72 штаммов Fusobacterium spp. и 296 штам�
мов Bacteroides spp., выделенных из слюны и кала
пациентов, получавших различную антибактери�
альную терапию в Швеции и Никарагуа в 1998 г.

Наиболее активными препаратами были метро�
нидазол, имипенем и хлорамфеникол. Клиндами�
цин был также активен в отношении большинства
штаммов.

18 штаммов Bacteroides spp., выделенных в Ни�
карагуа, проявляли устойчивость к бензилпени�
циллину (МПК – 2048 мг/л), пиперациллину
(МПК >4096 мг/л) и цефалотину (МПК90 –
512 мг/л). Два штамма Bacteroides spp., выделенных
в Швеции, были резистентны к бензилпеницилли�
ну (МПК – 2048 мг/л), пиперациллину (МПК
>4096 мг/л) и цефалотину (МПК90 – 128 мг/л).
21 изолят Fusobacterium spp. из Никарагуа был ус�
тойчив к бензилпенициллину и пиперациллину
(МПК – 64 мг/л), тогда как штаммы из Швеции
были чувствительны к тестированным антибиоти�
кам. Один штамм Clostridium spp., выделенный в
Никарагуа, был устойчив к бензилпенициллину и
пиперациллину (МПК – 1024 мг/л). Продукция
β�лактамаз обнаружена у 56,7% штаммов Fusobac,
terium spp., у 67,8% штаммов Bacteroides spp. и 2%
штаммов Clostridium spp., изолированных в Никара�
гуа, по сравнению с 14,2, 54,1 и 8,8% соответственно
выделенных в Швеции.

В другом исследовании в Никарагуа оценива�
лась чувствительность анаэробов кишечника детей
как здоровых, так и больных, получавших антибак�
териальную терапию [37]. В исследование были
включены штаммы, выделенные у здоровых детей,
не получавших антимикробной химиотерапии, с
момента рождения и в возрасте 1, 3, 6, 12, 18 и 24
мес, и у детей такого же возраста, которым назнача�
лись распространенные в Никарагуа антибиотики.
У 67 здоровых и 94 детей, получавших антибиоти�
ки, выделены 947 штаммов Bacteroides spp. и 745
штаммов Clostridium spp.

Минимальную подавляющую концентрацию ам�
пициллина, цефокситина, имипенема, клиндамици�
на, метронидазола и хлорамфеникола определяли с
помощью разведения в агаре, продукцию β�лактамаз
– с помощью дисков с нитроцефином. Не обнаруже�
но штаммов, устойчивых к имипенему, клиндамици�
ну, метронидазолу или хлорамфениколу.

В группе детей, получавших антимикробную те�
рапию, наблюдалось постепенное снижение чувст�
вительности Bacteroides spp. к ампициллину и це�
фокситину при достижении 24 мес с 88 до 78% и с
94 до 81% соответственно. У здоровых детей в воз�
расте до 12 мес все штаммы Bacteroides были чувст�
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вительны к цефокситину по сравнению с 92% у де�
тей старше 1 года. Чувствительность штаммов
Bacteroides к ампициллину у этих же детей в возра�
сте 1 мес составляла 91%, в 24 мес – 86%.

Все штаммы Clostridium были чувствительны к
ампициллину и цефокситину. Продукция β�лакта�
маз была обнаружена только у штаммов Bacteroides
spp. Эти данные свидетельствуют, что рациональ�
ное использование антибиотиков абсолютно необ�
ходимо для предупреждения развития резистент�
ности у анаэробов.

M. Caceres и соавт. исследовали также чувстви�
тельность анаэробов и аэробов, выделенных у паци�
ентов со смешанными инфекциями в Никарагуа
[38]. Всего изучено 241 штамм анаэробов и
227 штаммов аэробов, выделенных у 136 пациентов
с кишечными инфекциями и 49 – с некишечными.
Активность ампициллина, бензилпенициллина, це�
фокситина, имипенема, клиндамицина, метронида�
зола, хлорамфеникола, гентамицина, метициллина
и ванкомицина определяли методом разведения в
агаре. У всех штаммов исследовали продукцию
β�лактамаз.

Имипенем, метронидазол и хлорамфеникол бы�
ли наиболее активными в отношении анаэробов и
неколько превосходили клиндамицин. Только бак�
терии группы B. fragilis оказались менее чувстви�
тельными к клиндамицину (МПК90 – 8 мг/л).

Ампициллин был наименее активным β�лакта�
мом в отношении большинства B. fragilis (МПК90

>1024 мг/л), а также E. coli (МПК90 >1024 мг/л).
Хлорамфеникол проявил меньшую активность

против грамотрицательных аэробов, тогда как ген�
тамицин отличался хорошей активностью в отноше�
нии тестированных аэробных бактерий, за исключе�
нием E. coli и Pseudomonas spp. Среди грамположи�
тельных аэробов и анаэробов Staphylococcus aureus
были наименее чувствительными к β�лактамам –
29% метициллинорезистентых штаммов. Не обнару�
жено ванкомицинорезистентных штаммов S. aureus.
Наблюдалась четкая корреляция между продукцией
β�лактамаз и устойчивостью к β�лактамам.

Распространенность антимикробной устойчиво�
сти энтеротоксигенных B. fragilis у детей с диареей
в Никарагуа недавно исследовали M. Caceres и со�
авт. [39]. Энтеротоксигенные B. fragilis (ETBF) вы�
зывают диарею, которая обусловливает заболевае�
мость и летальность у детей в развивающихся стра�
нах. Фекалии исследованы у 106 детей в возрасте
до 10 лет с диарей и у 60 детей того же возраста без
диареи (в качестве контрольной группы).

Для обнаружения ETBF использовали иммуно�
магнитное разделение (IMS) в комбинации с поли�
меразной цепной реакцией (IMS�PCR) и метод

HT29/C1. ETBF обнаружена у 9 (8,4%) детей с
диареей, чаще у детей в возрасте до 1 года (11,1%).
Возраст всех детей с ETBF был меньше 2 лет. ETBF
получена в монокультуре у 5 (55,5%) из 9 детей.

Для определения чувствительности выделен�
ных штаммов ETBF использовали методику разве�
дения в агаре. Все штаммы были резистентны к ам�
пициллину (диапазон МПК – 8–1024 мг/л). Один
штамм был также устойчив к клиндамицину (МПК
– 256 мг/л). Все другие антибиотики сохраняли ак�
тивность (МПК50 и МПК90: 8 и 16 мг/л – для цефок�
ситина, 0,004 и 0,008 мг/л – для имипенема, 0,5 и
0,5 мг/л – для клиндамицина и метронидазола, 2 и
4 мг/л – для хлорамфеникола). Большинство (77%)
ETBF вырабатывали β�лактамазы.

Распространение резистентности к различ)
ным антимикробным препаратам. Бензилпени�
циллин, цефалотин и пиперациллин были наименее
активными против Bacteroides spp., изолированных в
Никарагуа. Не обнаружено штаммов, устойчивых к
имипенему, метронидазолу и хлорамфениколу.

Ампициллино� и цефокситинорезистентные
Bacteroides spp. преимущественно выделялись у де�
тей, получавших антимикробную терапию.
Bacteroides spp., устойчивые к ампициллину, встре�
чались у детей в возрасте до 1 мес (12% устойчи�
вых). Частота резистентности увеличивалась с воз�
растом, достигая 22% в 6 и 24 мес.

Ампициллинорезистентные штаммы, выделен�
ные у здоровых детей, наблюдались реже. У детей
до 3 мес жизни резистентных штаммов Bacteroides
spp. не выделено. Частота выделения ампицилли�
норезистентных штаммов Bacteroides spp. у здоро�
вых детей варьировала от 9 до 14%. Резистентность
Bacteroides spp. к цефокситину составляла 6–19% у
детей в возрасте 1–24 мес, получавших антибиотики.

Цефокситин был более активен, чем ампицил�
лин, в отношении Bacteroides spp., изолированных у
здоровых детей. Цефокситинорезистентные бакте�
риоды выделялись только у детей в возрасте
18–24 мес (8% резистентность). Резистентных
штаммов Clostridium spp. не обнаружено.

При смешанных инфекциях резистентные
штаммы выделены только в группе B. fragilis и сре�
ди Fusobacterium spp. Штаммы B. fragilis проявляли
большую резистентность к ампициллину, цефокси�
тину и клиндамицину, тогда как Fusobacterium spp. в
основном были устойчивы к ампициллину и лишь
некоторые штаммы – и к цефокситину. Все другие
изолированные анаэробы были чувствительны к ан�
тибиотикам. У анаэробных бактерий не обнаружено
устойчивости к имипенему или хлорамфениколу.

Все энтеротоксигенные штаммы B. fragilis были
устойчивы к ампициллину, один штамм оказался
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устойчивым также к клиндамицину (МПК –
256 мг/л).

Продукция β�лактамаз. Частыми продуцента�
ми β�лактамаз у анаэробов являлись представители
группы Bacteroides (69%), выделенные из нормаль�
ной микрофлоры, а также рода Fusobacterium, изо�
лированные у взрослых пациентов из Никарагуа,
получавших антибиотики (57%).

β�Лактамазоположительные штаммы Bacteroides
и Fusobacterium обнаружены и в Швеции (54 и 14%
соответственно). Кроме того, продукцию β�лакта�
маз наблюдали и у 19% штаммов Bacteroides spp.,
выделенных у детей, получавших антимикробную
терапию, по сравнению с 9% в контрольной группе.
β�Лактамазоположительные штаммы Clostridium
spp. выделены только из нормальной микрофлоры
взрослых в Никарагуа (2%) и Швеции (9%). Наибо�
лее часто продукция β�лактамаз выявлялась у бак�
терий группы B. fragilis, полученных у пациентов с
анаэробными инфекциями (80%, включая энтеро�
токсигенные штаммы B. fragilis). Fusobacterium spp.,
изолированные у этих же пациентов, также часто
вырабатывали β�лактамазы (56%). Среди штаммов,
полученных из очагов анаэробной инфекции, толь�
ко Bacteroides spp. и Fusobacterium spp. вырабатыва�
ли β�лактамазы.

Распространение анаэробных микроорганиз)
мов при инфекциях. В исследование были включе�
ны 219 пациентов с различными инфекциями.
Анаэробные бактерии были обнаружены в 138
(75%) из 185 образцов. Смешанные инфекции,
обусловленные аэробами и анаэробами, составили
122 (66%) из 185. Наиболее частыми анаэробами
являлись бактерии группы B. fragilis (110 пациен�
тов, или 59%). Наиболее распространенной ассоци�
ацией возбудителей при кишечных инфекциях бы�
ли B. fragilis и E. coli (29%).

Энтеротоксигенные штаммы B. fragilis обнару�
жены только у детей с диареей (8,4%). Чаще они
выделялись у детей в возрасте до 1 года (11,1%) по
сравнению с 4,6% у детей старше 1 года. Энтероток�
сигенные штаммы B. fragilis были единственными
энтеропатогенами у 5 (55,5%) детей.

Cryptosporidium spp. или ротавирусы обнаруже�
ны в ассоциации с ETBF у 4 детей. Giardia lamblia
являлась наиболее частым энтеропатогеном в обеих
группах (у детей с диареей – 13,2% и у “бессимп�
томных” детей – 18,3%). E. coli (энтеропатогенные и
энтеротоксигенные) и ротавирусы обнаружены у
11,3% детей с диареей.

Аспекты чувствительность к антимикроб)
ным препаратам анаэробных бактерий. Ана�
эробные бактерии имеют большое значение при
смешанных инфекциях и представляют существен�

ную часть нормальной микрофлоры человека. Наи�
более частыми анаэробами желудочно�кишечного
тракта являются Bacteroides spp., Clostridium spp. и
Fusobacterium spp.

Назначение антибактериальных препаратов –
наиболее частая причина нарушения состава нор�
мальной микрофлоры. Наряду с изменением мик�
рофлоры антибиотики также могут способствовать
появлению резистентных бактерий в ее составе
[40]. Следует отметить, что штаммы Bacteroides spp.
и Fusobacterium spp., выделенные у взрослых паци�
ентов в Никарагуа, проявляли значительно боль�
шую резистентность, чем штаммы, выделенные у
больных в Швеции.

Штаммы Bacteroides spp., устойчивые к ампицил�
лину и цефокситину, также были изолированы из
нормальной микрофлоры здоровых детей в возрасте
до 2 лет в Никарагуа. Эти обстоятельства могут быть
объяснены как результат влияния некоторых факто�
ров, характерных для развивающихся стран, таких,
как неправильное использование антибиотиков ра�
ботниками здравоохранения и населением, а также
низкое качество лекарственных средств [41].

В Никарагуа антибиотики могут приобретаться
без назначения врача. Нерациональное применение
в стране антибиотиков стало обыденным явлением.
С другой стороны, Швеция является страной с раз�
витой системой здравоохранения, где применение
антибиотиков находится под жестким контролем.
Резистентные штаммы, обнаруженные у здоровых
детей в Никарагуа, отражают распространение ре�
зистентности в стационарах лечебных учреждений.
Появление устойчивых бактерий кишечной микро�
флоры у отдельных пациентов при антимикробной
терапии может стать наиболее важным фактором
распространения резистентных штаммов среди
других пациентов в условиях стационара [42].

Естественная микрофлора является источником
большинства анаэробов, вызывающих инфекции у
человека. Исключения представляют Clostridium
tetani, Clostridium botulinum и Clostridium difficile [4].
Все типы инфекций, развивающиеся в организме,
могут быть вызваны анаэробами. И ни один орган
или ткань человека не имеет врожденного иммуни�
тета против анаэробных инфекций.

Большинство анаэробных инфекций обусловли�
вается как анаэробными, так и аэробными микроор�
ганизмами. Наиболее часто выделяемыми анаэро�
бами являются представители группы B. fragilis,
(особенно B. fragilis), Prevotella spp., Porphyromonas
spp., F. nucleatum, Peptostreptococcus spp., C. perfrin,
gens и C. ramosum [1].

В Никарагуа штаммы группы B. fragilis были об�
наружены в 59% случаев из 185 положительных
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клинических образцов, выделенных у пациентов с
различными инфекционными заболеваниями.
Штаммы B. fragilis часто обнаруживались в ассоци�
ации с грамотрицательными аэробнами, особенно
E. coli.

Fusobacterium spp., Clostridium spp. и
Peptostreptococcus spp. также выделялись в сочета�
нии с аэробными бактериями (66%). Штаммы
B. fragilis в виде монокультуры или в смешанных
культурах чаще наблюдались при кишечных ин�
фекциях. Эти данные совпадают с сообщением из
Турции [43].

Развитие устойчивости к антибиотикам у
анаэробных бактерий значительно влияет на выбор
антимикробных препаратов для эмпирической те�
рапии. В настоящих исследованиях у пациентов с
различными инфекциями были обнаружены штам�
мы B. fragilis, устойчивые к ампициллину (56%),
клиндамицину (25,5%), цефокситину (28%) и ме�
тронидазолу (3%), а также Fusobactrerium spp., рези�
стентные к ампициллину (44%) и цефокситину
(12%). Все энтеротоксигенные штаммы B. fragilis,
выделенные у детей с диареей, были устойчивы к
ампициллину, а один штамм – к клиндамицину.

Все чаще сообщается о появлении устойчивости
анаэробов к различным антибиотикам, особенно к
β�лактамам, клиндамицину, макролидам, тетрацик�
линам и нитроимидазолам [7]. В данном исследова�
нии не обнаружено устойчивости к хлорамфенико�
лу и имипенему. Clostridium spp., Peptostreptococcus
spp., Propionibacterium spp. и другие грамположи�
тельные анаэробные неспорообразующие палочки
были чувствительны ко всем тестированным анти�
биотикам.

Выработка β�лактамаз является основным меха�
низмом устойчивости к β�лактамным антибиоти�
кам. Они являются ферментами, разрушающими
(гидролизующими) β�лактамные препараты [8, 24,
27, 44, 45]. Мы обнаружили, что грамотрицатель�
ные аэробы и анаэробы часто продуцируют β�лакта�
мазы. Количество штаммов, вырабатывающих
β�лактамазы, варьировало от 70% у грамотрица�
тельных анаэробов до 80% у грамотрицательных
аэробов. Анаэробные грамположительные бакте�
рии крайне редко вырабатывали β�лактамазы.

Незначительное количество Clostridium spp., вы�
деленных из нормальной микрофлоры пациентов,

получавших антимикробную терапию в Никарагуа
и Швеции, продуцировали β�лактамазы – 2 и 9% со�
ответственно. Профиль резистентности к ампицил�
лину, бензилпенициллину, цефалотину и цефокси�
тину у Bacteroides spp., штаммов группы B. fragilis и
Fusobacterium spp. коррелировал с профилем выра�
батываемых β�лактамаз.

Нормальная микрофлора человека является
четко сбалансированной экосистемой, которая мо�
жет быть нарушена под влиянием нескольких фак�
торов. Один из наиболее важных факторов – назна�
чение антимикробных препаратов. Нарушая состав
микрофлоры, они повышают восприимчивость
макроорганизма к суперинфекции комменсалами,
способствует развитию резистентных штаммов из
бактерий нормальной микрофлоры.

Появление устойчивых штаммов в кишечной
микрофлоре во время антибиотикотерапии может
стать важным фактором распространения резис�
тентных бактерий среди пациентов в условиях ста�
ционара. Нормальная микрофлора считается одним
из наиболее значимых защитных механизмов орга�
низма. Однако она также является эндогенным ис�
точником патогенных бактерий. Учитывая, что
анаэробы представляют наиболее распространен�
ную группу, входящую в состав нормальной микро�
флоры, можно предположить, что ни один орган
или ни одна ткань человека не имеет иммунитета к
этим микроорганизмам. Анаэробные инфекции воз�
никают довольно часто, и большинство из них пред�
ставляют собой смешанные инфекции, включающие
как анаэробные, так и анаэробные бактерии.

Анаэробные инфекции отличаются широкой
распространенностью и значительной летально�
стью заболевших. В связи с этим эмпирическая
терапия должна начинаться как можно раньше. Од�
нако часто для их успешного лечения необходимо
хирургическое вмешательство, так как изолирован�
ное назначение антибиотиков может оказаться
недостаточно эффективным.

Выбор оптимальной терапии может быть основан
на опубликованных данных о чувствительности. Тем
не менее, учитывая различную устойчивость в раз�
личных регионах и даже в больницах, следует пери�
одически изучать распространение резистентности
анаэробов в отдельных стационарах и выявлять по�
явившиеся устойчивые штаммы бактерий.
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