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Исследовательской группой РОСНЕТ изучена
in vitro сравнительная активность цефепима и
других антибиотиков в отношении грамотрица,
тельных нозокомиальных возбудителей инфек,
ций в отделениях реанимации и интенсивной
терапии 28 стационаров России.

Из цефалоспоринов наибольшей активнос,
тью против представителей семейства Entero4
bacteriaceae обладал цефалоспорин IV поколе,
ния цефепим. Количество нечувствительных
к нему штаммов E. coli, Klebsiella spp., Entero4
bacter spp., Serratia spp., Proteus spp. составило
4,9, 13,6, 5,1, 9,4 и 4,2% соответственно. Отме,
чена низкая активность антисинегнойных и ин,
гибиторозащищенных пенициллинов в отноше,
нии энтеробактерий. К имипенему, кроме

Providencia spp., все энтеробактерии были чув,
ствительны. Амикацин значительно превосхо,
дил по активности гентамицин.

Наибольшей активностью против нозокоми,
альных штаммов P. aeruginosa обладали цефе,
пим, цефтазидим и амикацин, резистентность
к которым составила 2,2, 4,3 и 5,9% соответст,
венно.

Учитывая высокую активность цефепима в
отношении нозокомиальных грамотрицатель,
ных возбудителей, его можно использовать как
один из препаратов выбора при лечении нозо,
комиальных инфекций.

Ключевые слова: нозокомиальные инфек,
ции, семейство Enterobacteriaceae, P. aerugi4
nosa, антибиотикорезистентность, цефепим.
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The present in vitro study of antimicrobial sus,
ceptibility of nosocomial Gram,negative pathogens
to cefepime and other antimicrobials has been per,
formed by the ROSNET study group in 28 medical
institutions in Russia.

The most active agent against Enterobacteria4
ceae among cefalosporins was cefepime. The rates
of non,susceptibility to cefepime in E. coli,
Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp.,
Proteus spp. were 4,9, 13,6, 5,1, 9,4 and 4,2%,
respectively. The penicillins, including antipseudo,
monal and inhibitor,protected, have shown poor
activity against Enterobacteriaceae. All enterobac,

teria strains with the exception of Providencia spp.
were susceptible to imipenem. Amikacin was signif,
icantly more active than gentamicin. The most
active against nosocomial P. aeruginosa were
cefepime, ceftazidime and amikacin with rates of
resistance 2,2, 4,3 and 5,9%, respectively.

Taking into account the high activity of cefepime
agains nosocomial Gram,negative bacteria it can
be considered as one of drugs of choice in the
treatment of nosocomial infections.

Key words: nosocomial infections, Entero4
bacteriaceae, P. aeruginosa, antimicrobial resis,
tance, cefepime.

Введение

Грамотрицательные бактерии наряду со
Staphylococcus aureus занимают ведущее место в
структуре частоты возбудителей нозокомиальных
инфекций в российских стационарах. Основную
долю составляют такие микроорганизмы, как
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter spp., Escherichia coli, Proteus spp. и
Acinetobacter spp. [1]. При интенсивном использова�
нии антибиотиков в отделениях реанимации и ин

тенсивной терапии (ОРИТ) создаются условия для
селекции и распространения резистентных штам�
мов, что ведет к снижению эффективности анти�
бактериальной терапии [2, 3].

Цефепим – представитель цефалоспоринов
IV поколения – характеризуется активностью в от�
ношении грамотрицательных бактерий, как пред�
ставителей семейства Enterobacteriaceae, так и про�
тив неферментирующих бактерий, таких, как
P. aeruginosa и Acinetobacter spp. Особенно у цефе�
пима выражена активность против штаммов
Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Morganella spp. [4], которые могут быть устойчивы�
ми к цефалоспоринам III поколения (цефотаксим,
цефтазидим) за счет конститутивной продукции
индуцибельных хромосомных β�лактамаз, которые
также обнаружены у других представителей семей�
ства Enterobacteriaceae. Цефепим менее подвержен
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действию хромосомных β�лактамаз, чем цефало�
спорины III поколения [4, 5].

Материал и методы исследования

Исследовали клинические штаммы грамотрица�
тельных возбудителей, выделенные из крови, спин�
номозговой жидкости, мокроты или ран у пациен�
тов с нозокомиальными инфекциями, находивших�
ся на стационарном лечении в ОРИТ. Повторные
штаммы, выделенные от одного пациента, не изуча�
ли. Всего исследован 2521 штамм, из них 1528
(60,6%) – представители семейства Enterobacte

riaceae, 795 (31,5%) – P. aeruginosa и 198 (7,9%) –
Acinetobacter spp.

Микроорганизмы доставили в лабораторию
НИИ антимикробной химиотерапии Смоленской
государственной медицинской академии, где была
проведена их 100% реидентификация. Собранные
штаммы хранили при температуре –70оС.

Чувствительность штаммов исследовали с по�
мощью Е�тестов (AB Biodisk, Швеция) на агаре
Мюллера–Хинтон (bioMerieux, Франция). Мини

мальная подавляющая концентрация (МПК) опре�
делена для ампициллина (АМ), амоксициллина/кла


вуланата (XL), пиперациллина (PP), пиперацилли

на/тазобактама (PTc), цефуроксима (XM), цефо

таксима (CT), цефтриаксона (TX), цефтазидима
(TZ), цефепима (PM), имипенема (IP), гентамици

на (GM), амикацина (AK) и ципрофлоксацина (CI).

Для приготовления инокулюма использовали
суточные культуры, из которых готовили бактери�
альную суспензию в стерильном питательном буль�
оне, соответствующую по мутности стандарту
0,5 по МакФарланду.

Контроль качества определения чувствительно�
сти проводили с помощью контрольных штаммов
E. coli ATCC 25922, E. coli ATCC 35218, P. aeruginosa
АТСС 27853.

Для интерпретации результатов определения
чувствительности исследованных штаммов исполь�
зовали критерии NCCLS [6], представленные в
табл. 1–3.

Ввод, статистическую обработку и анализ дан�
ных проводили с помощью компьютерной програм�
мы Microsoft Excel (версия 7.0 для Windows 2000) и
компьютерной программы M�Lab (НИИ антими�
кробной химиотерапии, Смоленск).

китоибитнА йыньлетивтсвуЧ йынтнетсизероннеремУ йынтнетсизеР

ниллиципмА ≤ 8 61 ≥ 23

таналувалк/ниллицискомА ≤ 4/8 8/61 ≥ 61/23

ниллицарепиП ≤ 61 46�23 ≥ 821

маткабозат/ниллицарепиП ≤ 4/61 4/46–4/23 ≥ 4/821

мискоруфеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

мискатофеЦ ≤ 8 23–61 ≥ 46

носкаиртфеЦ ≤ 8 23–61 ≥ 46

мидизатфеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

мипефеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

менепимИ ≤ 4 8 ≥ 61

ницасколфорпиЦ ≤ 1 2 ≥ 4

нициматнеГ ≤ 4 8 ≥ 61

ницакимА ≤ 61 23 ≥ 46

Таблица 1. Интерпретация значений МПК для представителей семейства Enterobacteriaceae [6]

китоибитнА йыньлетивтсвуЧ йынтнетсизероннеремУ йынтнетсизеР

ниллицарепиП ≤ 46 – ≥ 821

маткабозат/ниллицарепиП ≤ 4/46 – ≥ 4/821

мипефеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

менепимИ ≤ 4 8 ≥ 61

ницасколфорпиЦ ≤ 1 2 ≥ 4

нициматнеГ ≤ 4 8 ≥ 61

ницакимА ≤ 61 23 ≥ 46

Таблица 2. Интерпретация значений МПК для P. aeruginosa [6]
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Результаты исследования

Для каждого рода или вида протестированных
микроорганизмов проведен отдельный анализ. Ре�
зультаты представлены в табл. 4–10 и на рис. 1–5.

Из β�лактамных антибиотиков наибольшей ак�
тивностью в отношении штаммов E. coli обладал ими�
пенем. К нему не выявлено устойчивых штаммов.

Аминопенициллины (ампициллин и амокси�
циллин/клавуланат) характеризовались низкой ак�
тивностью. Нечувствительными к ним были почти
50% штаммов. Также невысокой активностью обла�
дал пиперациллин. Наиболее активным из пени�
цилллинов был пиперациллин/тазобактам, нечув�
ствительных к которому было меньше 6% штаммов.

Из цефалоспоринов наибольшей активностью
обладал цефепим. К нему были устойчивы менее
5% штаммов, почти для половины штаммов E. coli
МПК цефепима составила 0,032 мг/л, в то время
как МПК цефтазидима – 1 мг/л (рис. 1).

Ципрофлоксацин обладал выраженной активно�
стью против нозокомиальных штаммов E. coli.

Из аминогликозидов наибольшей активностью
отличался амикацин. Гентамицин значительно ус�
тупал ему в активности.

При анализе результатов определения чувстви�
тельности к антибиотикам штаммов K. pneumoniae
отмечена крайне низкая активность ампициллина.
К нему устойчивыми оказались почти все штаммы.
Остальные пенициллины, в том числе ингибиторо�
защищенные, также имели низкую активность.
К пиперациллину, амоксициллину/клавуланату
нечувствительными были более 50% штаммов.

Цефепим имел наибольшую из цефалоспоринов
активность в отношении штаммов Klebsiella spp. Ус�
тойчивость к нему была меньше 15%. Цефалоспо�
рины III поколения обладали сравнимой невысо�
кой активностью: почти 40% штаммов K. pneumo

niae были к ним устойчивыми. Для большинства
штаммов необходимо отметить более низкие значе�

китоибитнА йыньлетивтсвуЧ йынтнетсизероннеремУ йынтнетсизеР

ниллицарепиП ≤ 61 46–23 ≥ 821

маткабозат/ниллицарепиП ≤ 4/61 4/46–4/23 ≥ 4/821

мискатофеЦ ≤ 8 23–61 ≥ 46

носкаиртфеЦ ≤ 8 23–61 ≥ 46

мидизатфеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

мипефеЦ ≤ 8 61 ≥ 23

менепимИ ≤ 4 8 ≥ 61

ницасколфорпиЦ ≤ 1 2 ≥ 4

нициматнеГ ≤ 4 8 ≥ 61

ницакимА ≤ 61 23 ≥ 46

Таблица 3. Интерпретация значений МПК для Acinetobacter spp. [6]

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллиципмА 5,15 2,0 3,84 5,84 6 652 652–57,0
таналувалк/ниллицискомА 3,36 6,42 1,21 7,63 6 23 652–57,0

ниллицарепиП 1,95 1,61 8,42 9,04 3 652 652–91,0
маткабозат/ниллицарепиП 3,49 3,1 4,4 7,5 5,1 8 652–52,0

мискоруфеЦ 5,08 7,5 8,31 5,91 4 821 652–57,0
мискатофеЦ 8,88 3,5 9,5 2,11 490,0 21 652–610,0

носкаиртфеЦ 4,88 2,4 4,7 6,11 460,0 61 652–610,0
мидизатфеЦ 9,19 7,1 4,6 1,8 83,0 4 652–520,0

мипефеЦ 1,59 6,2 3,2 9,4 740,0 5,1 652–610,0
менепимИ 001 0 0 0 52,0 83,0 3–610,0

ницасколфорпиЦ 5,09 0 5,9 5,9 610,0 83,0 23–400,0
нициматнеГ 97 2,4 8,61 12 1 46 652–52,0

ницакимА 1,89 4,0 5,1 9,1 2 3 652–5,0

Таблица 4. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов E. coli (n = 472)
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китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллиципмА 4,2 5,01 1,78 6,79 652 652 652–52,0
таналувалк/ниллицискомА 8,64 3,91 9,33 2,35 21 46 652–21,0

ниллицарепиП 4,43 7,5 9,95 6,56 652 652 652–1
маткабозат/ниллицарепиП 7,07 8,8 5,02 92 4 652 652–5,0

мискоруфеЦ 6,54 2,11 2,34 4,45 61 652 652–57,0
мискатофеЦ 2,46 9,81 9,61 8,53 3 652 652–610,0

носкаиртфеЦ 9,06 4,31 7,52 1,93 4 652 652–610,0
мидизатфеЦ 5,76 9,7 6,42 5,23 2 821 652–460,0

мипефеЦ 4,68 5,5 1,8 6,31 57,0 61 652–610,0
менепимИ 001 0 0 0 52,0 5,0 2–460,0

ницасколфорпиЦ 6,68 1,8 3,5 4,31 460,0 2 23–400,0
нициматнеГ 1,64 5,5 4,84 9,35 21 652 652–490,0

ницакимА 5,09 9,6 6,2 5,9 2 61 652–83,0

Таблица 5. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов Klebsiella spp. (n = 419)

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллиципмА 9,12 7,41 4,36 1,87 652 652 652–1
таналувалк/ниллицискомА 7,01 7,01 6,87 3,98 821 652 652–1

ниллицарепиП 9,85 4 1,73 1,14 3 652 652–5,0
маткабозат/ниллицарепиП 6,27 5,3 9,32 4,92 3 652 652–5,0

мискоруфеЦ 6,83 9,32 5,73 4,16 61 652 562–2
мискатофеЦ 1,47 6,6 3,91 9,52 83,0 652 652–740,0

носкаиртфеЦ 1,27 1,7 8,02 8,72 83,0 652 652–610,0
мидизатфеЦ 2,77 1 8,12 8,22 57,0 652 652–91,0

мипефеЦ 9,49 2 1,3 1,5 460,0 3 652–610,0
менепимИ 001 0 0 0 83,0 1 3–521,0

ницасколфорпиЦ 9,39 1,4 2 1,6 230,0 5,0 23–400,0
нициматнеГ 7,67 2 3,12 3,32 1 652 652–521,0

ницакимА 9,69 6,2 5,0 1,3 2 3 652–57,0

Таблица 6. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов Enterobacter spp. (n = 197)

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллиципмА 8,3 9,0 3,59 3,69 652 652 652–4
таналувалк/ниллицискомА 8,2 9,1 3,59 2,79 652 652 562–4

ниллицарепиП 2,31 8,91 76 8,68 652 652 652–1
маткабозат/ниллицарепиП 7,64 4,23 12 3,35 42 652 652–57,0

мискоруфеЦ 0 8,2 2,79 001 652 652 652–21
мискатофеЦ 5,47 1,51 4,01 5,52 4 23 652–52,0

носкаиртфеЦ 9,76 7,12 4,01 1,23 4 84 652–490,0
мидизатфеЦ 2,08 7,5 1,41 8,91 1 84 652–521,0

мипефеЦ 6,09 6,6 8,2 4,9 5,0 4 652–230,0
менепимИ 001 0 0 0 5,0 1 4–91,0

ницасколфорпиЦ 5,47 2,41 3,11 5,52 52,0 8 23–610,0
нициматнеГ 3,21 9,1 8,58 7,78 46 652 652–5,0

ницакимА 5,29 6,6 9,0 5,7 6 61 652–1

Таблица 7. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов Serratia spp. (n = 106)
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ния МПК цефепима, чем цефтазидима (рис. 2).
Высокой активностью обладал имипенем, к кото�

рому не выявлено устойчивых штаммов Klebsiella spp.
Из β�лактамных антибиотиков наименьшей ак�

тивностью против нозокомиальных штаммов
E. cloacae обладали аминопенициллины, в том чис�
ле ингибиторозащищенные. Антисинегнойные пе�

нициллины были более активны. Однако количест�
во чувствительных штаммов не превысило 70%.

Из цефалоспоринов наибольшей активностью
характеризовался цефепим, нечувствительными к
которому были 5,1% штаммов, для большинства
штаммов МПК цефепима составила 0,064 мг/л,
а цефтазидима – 1 мг/л (рис. 3).

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллиципмА 5,92 9,1 6,86 5,07 652 652 652–91,0
таналувалк/ниллицискомА 8,76 3,02 9,11 2,23 6 23 652–83,0

ниллицарепиП 5,26 4,8 1,92 5,73 5,1 652 652–490,0
маткабозат/ниллицарепиП 6,19 3,5 1,3 4,8 5,0 6 652–490,0

мискоруфеЦ 4,94 1,3 5,74 6,05 21 652 652–52,0
мискатофеЦ 1,08 3,7 6,21 9,91 230,0 652 652–610,0

носкаиртфеЦ 1,38 6,9 3,7 9,61 610,0 42 652–600,0
мидизатфеЦ 7,29 2,1 1,6 3,7 91,0 3 652–520,0

мипефеЦ 8,59 5,1 7,2 2,4 490,0 4 652–230,0
менепимИ 001 0 0 0 83,0 5,1 4–320,0

ницасколфорпиЦ 4,09 2,4 4,5 6,9 230,0 57,0 23–600,0
нициматнеГ 45 7,2 3,34 64 2 652 652–740,0

ницакимА 5,69 4,0 1,3 5,3 2 6 652–91,0

Таблица 8. Активность антибиотиков в отношении Proteus spp. (n = 261)

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллицарепиП 9,53 5,3 6,06 1,46 652 652 652�2
маткабозат/ниллицарепиП 6,55 2 4,24 4,44 84 652 652–610,0

мискатофеЦ 2,81 3,03 5,15 8,18 69 652 652–460,0
носкаиртфеЦ 6,11 3,33 1,55 4,88 69 652 652–740,0

мидизатфеЦ 3,73 7,51 74 7,26 42 69 652–52,0
мипефеЦ 84 4,64 6,5 25 21 42 652–230,0

менепимИ 5,79 0 5,2 5,2 83,0 1 23–460,0
ницасколфорпиЦ 2,86 5,3 3,82 8,13 57,0 23 652–600,0

нициматнеГ 3,03 1,8 6,16 7,96 42 652 652–320,0
ницакимА 4,09 5,2 1,7 6,9 2 21 652–521,0

Таблица 9. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp. (n = 198)

китоибитнА %,Ч %,РУ %,Р %,ЧН KПМ 05 л/гм, KПМ 09 л/гм, л/гм,KПМнозапаиД

ниллицарепиП 5,55 5,1 34 5,44 23 652 652–52,0
маткабозат/ниллицарепиП 4,07 8,2 8,62 6,92 61 652 652–52,0

мидизатфеЦ 3,98 4,6 3,4 6,01 3 21 652–490,0
мипефеЦ 6,68 3,11 2,2 5,31 3 21 652–460,0

менепимИ 1,18 31 9,5 9,81 3 8 23–521,0
ницасколфорпиЦ 4,07 9,2 7,62 6,92 83,0 23 23–320,0

нициматнеГ 9,83 5,6 6,45 1,16 69 652 652–460,0
ницакимА 4,39 1,4 5,2 6,6 4 21 652–52,0

Таблица 10. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов P. aeruginosa (n = 791)
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Штаммы E. cloacae были чувствительны к ими�
пенему. Ципрофлоксацин имел выраженную актив�
ность в отношении штаммов E. cloacae. Устойчи�
вость к нему составила около 6%. Амикацин по ак�
тивности против штаммов E. cloacae находился на
2�м месте после имипенема.

В отношении Serratia spp. аминопенициллины и
антисинегнойные пенициллины, в том числе инги�
биторозащищенные, характеризовались крайне
низкой активностью. Практически все штаммы бы�
ли к ним устойчивы. Цефалоспорины обладали раз�
личной активностью против штаммов Serratia spp.
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Рис. 1. Распределение МПК цефепима (РМ) и цефтазидима (TZ) в отношении E. coli
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Цефепим проявил наибольшую активность из всех
цефалоспоринов. Более 90% штаммов проявили к
нему чувствительность по сравнению с таковой
74,5–80,2% штаммов к цефалоспоринам III поколе�
ния. К имипенему все Serratia spp. были чувстви�
тельны. Активность ципрофлоксацина была срав�
нима с таковой цефалоспоринов III поколения.
Амикацин значительно превосходил по активности
гентамицин.

В отношении штаммов Citrobacter spp. (n = 36)
из β�лактамных антибиотиков наибольшей актив�
ностью обладал имипенем. К нему были чувстви�
тельны все штаммы Citrobacter spp. Из цефалоспо�
ринов наибольшую активность проявил цефепим.
Нечувствительными к нему оказались 11,1% штам�
мов. Устойчивость к цефуроксиму, цефотаксиму,
цефтриаксону и цефтазидиму составила 33,3, 27,8,
27,8 и 16,7% соответственно. К ципрофлоксацину
все штаммы были чувствительны. Гентамицин об�
ладал умеренной активностью – 19,4% устойчивых
Citrobacter spp., в то время как к амикацину устой�
чивых штаммов не выявлено.

Ампициллин обладал очень низкой активнос�
тью в отношении штаммов Proteus spp. К пипера�
циллину/тазобактаму устойчивость составила
меньше 10%, в то время как к амоксициллину/кла�
вуланату и пиперациллину – более 30%. Цефало�
спорины III–IV поколений имели более выражен�
ную активность. Наибольшую активность проявил
цефепим, МПК90 которого составила лишь
0,094 мг/л. Активность амикацина несколько усту�
пала таковой имипенема, но была значительно
больше, чем гентамицина.

Аминопенициллины обладали крайне низкой
активностью в отношении нозокомиальных штам�
мов Morganella morganii (n = 21). Так, к ампицилли�
ну не выявлено чувствительных штаммов, к амок�
сициллину нечувствительными были 95,2%. Актив�
ность антисинегнойных пенициллинов была значи�
тельно выше. К пиперациллину нечувствительны�
ми были 19% штаммов, к пиперациллину/тазобак�
таму – 4,8%.

Цефалоспорины III–IV поколений были высо�
коактивны против M. morganii. К цефепиму и цеф�
триаксону все штаммы проявили чувствительность
к цефотаксиму и цефтазидиму, устойчивость соста�
вила 4,8 и 14,3% соответственно. К имипенему все
штаммы были чувствительны. Нечувствительными
к ципрофлоксацину были 4,8% штаммов. Амикацин
превосходил по активности гентамицин. К нему
были нечувствительны 4,8% штаммов, к гентамици�
ну – 23,8%.

Из пенициллинов наибольшей активностью
против штаммов Providencia spp. (n = 15) отличался

пиперациллин/тазобактам, к которому нечувстви�
тельными были 6,7% штаммов против 86,7, 86,7 и
80% – к ампициллину, амоксициллину/клавулана�
ту и пиперациллину соответственно. Активность
цефуроксима была низкой – 73,3% нечувствитель�
ных штаммов.

Устойчивость к цефотаксиму, цефтриаксону,
цефтазидиму и цефепиму составила 6,7, 6,7, 0 и 6,7%
соответственно. Нечувствительными к имипенему
выявлены 46,7% штаммов Providencia spp. Ципро�
флоксацин обладал низкой активностью – 73,3% ус�
тойчивых штаммов.

Значительно отличалась активность аминоглико�
зидов. Нечувствительными к гентамицину были
86,7% штаммов. К амикацину все штаммы Providen

cia spp. были чувствительны.

Практически все антибиотики, за исключением
имипенема и амикацина, имели низкую активность
против нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp.
К пиперациллину и пиперациллину/тазобактаму
нечувствительными были более 40% штаммов, к це�
фалоспоринам III–IV поколений – более 50%. Од�
нако больше половины штаммов Acinetobacter spp.
проявили промежуточную резистентность к цефе�
пиму, в то время как к цефтазидиму были резис�
тентными (рис. 4).

Наибольшей активностью обладал имипенем,
нечувствительными к которому были менее 3%
штаммов. Активность амикацина несколько усту�
пала таковой имипенема, но была значительно
больше, чем гентамицина.

Антисинегнойные пенициллины обладали низ�
кой активностью в отношении нозокомиальных
штаммов P. aeruginosa. Значительно более активны
были цефалоспорины с антисинегнойной активнос�
тью и карбапенемы. Активность цефепима была
сравнима с таковой цефтазидима. Резистентных к
цефепиму штаммов P. aeruginosa было меньше
(2,2%), чем к цефтазидиму (4,3%).

Для большинства штаммов МПК цефепима и
цефтазидима варьировала от 1 до 16 мг/л (рис. 5).
Устойчивость к этим антибиотикам составила
меньше 20%. Активность ципрофлоксацина была
как у пиперациллина/тазобактама. Как и в отноше�
нии других микроорганизмов, активность амикаци�
на оказалась значительно выше, чем гентамицина.

Обсуждение результатов исследования

При характеристике микроорганизмов исполь�
зовали как общепринятые показатели – «чувстви

тельные» (Ч), «умеренно резистентные» (УР) и
«резистентные» (Р), так и термин «нечувствитель

ные» (НЧ) штаммы, объединяющий умеренно ре�
зистентные и резистентные микроорганизмы. Этот
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показатель используется, например, Европейской
системой по надзору за антибиотикорезистентнос

тью (EARSS) [7], в исследованиях по антибиотико�
резистентности.

ββBЛактамные антибиотики

При анализе полученных данных исследован�
ные микроорганизмы целесообразно разделить на
группы в соответствии с их способностью форми�
ровать различные механизмы резистентности [5].

К п е р в о й группе могут быть отнесены E. coli,
K. pneumoniae и P. mirabilis.

Для E. coli характерен крайне низкий уровень
продукции хромосомных β�лактамаз класса С
(AmpC), вследствие чего подавляющее большинст�
во штаммов сохраняет чувствительность к амино�
пенициллинам и цефалоспоринам.

Штаммы K. pneumoniae вырабатывают хромо�
сомные β�лактамазы класса А (SHV�1 и родствен�
ные ферменты), которые обеспечивают различную
устойчивость к аминопенициллинам, антисине�
гнойным пенициллинам и цефалоспоринам I поко�

ления в зависимости от уровня экспрессии. Счита�
ется, что все штаммы K. pneumoniae обладают при�
родной устойчивостью к антибиотикам перечис�
ленных групп, но сохраняют чувствительность к це�
фалоспоринам II–IV поколений.

Для штаммов P. mirabilis не характерна продук�
ция хромосомных β�лактамаз. Как правило, они
чувствительны к аминопенициллинам, антисине�
гнойным пенициллинам и цефалоспоринам. Одна�
ко эти микроорганизмы часто способны продуциро�
вать плазмидные пенициллиназы (TEM�1, TEM�2,
SHV�1, OXA�1 и др.), обеспечивающие устойчи�
вость к пенициллинам, а также β�лактамазы расши�
ренного спектра (БЛРС).

Особенность БЛРС�продуцирующих микроор�
ганизмов – устойчивость не только к аминопени�
циллинам, но и к цефалоспоринам I–III поколений.
БЛРС чувствительны к ингибиторам β�лактамаз, и
продуцирующие их штаммы могут сохранять чув�
ствительность к ингибиторозащищенным β�лак�
тамным антибиотикам [5].

В т о р а я группа включает в себя Entero


0

0

0

0 0 0,3 0

2,20,3 0,6 0,9 0,4 0,3

39,5

1,0 1,4 1,1 0,9 0,9

0

10

20

30

40

50

0,0
16

0,0
32

0,0
64

0,1
25

0,2
5

0,5 1 2 4 8 16 32 64
128

256

%

0 1,0

20,0 21,6
19,6

30,7

22,8
13,7

6,5

11,3

PM

TZ

Рис. 5. Распределение МПК цефепима (PM) и цефтазидима (TZ) в отношении P. aeruginosa
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bacter spp., Citrobacter freundii, Serratia spp., Mor

ganella morganii, Providencia stuartii и Providencia
rettgeri.

Для них характерна индуцибельная продуция
хромосомных AmpC β�лактамаз [5]. Штаммы с ин�
дуцибельной экспрессией AmpC проявляют устой�
чивость только к аминопенициллинам и цефало�
споринам I поколения. Однако отдельные мутант�
ные штаммы, вырабатывающие AmpC на стабильно
высоком уровне, оказываются резистентными к
аминопенициллинам, антисинегнойным пеницил�
линам, цефалоспоринам I–III поколений, а также к
ингибиторозащищенным β�лактамным антибиоти�
кам, поскольку ингибиторы β�лактамаз неактивны
в отношении AmpС β�лактамаз [5, 8].

Т р е т ь я и ч е т в е р т а я группы –
Acinetobacter spp. и P. aeruginosa соответственно.
Механизмы устойчивости этих видов бактерий
к β�лактамам чрезвычайно разнообразны и могут
включать продукцию β�лактамаз всех известных
молекулярных классов, снижение проницаемости
наружной мембраны и активный транспорт антибио�
тиков из клетки.

Важно, что как представители семейства
Enterobacteriaceae, так и неферментирующие гра�
мотрицательные палочки способны одновременно
продуцировать несколько β�лактамаз. В результа�
те могут появляться необычные фенотипы устой�
чивости.

E. coli, K. pneumoniae, Proteus spp.

Из пенициллинов самой низкой активностью
характеризовался ампициллин. Устойчивость к не�
му составила у штаммов E. coli почти 50%. Высокая
резистентность к ампициллину у K. pneumoniae и
Proteus spp. была ожидаема. Она объясняется харак�
терными для этих микроорганизмов механизмами
устойчивости.

Низкой активностью в отношении исследован�
ных штаммов характеризовался также пиперацил�
лин. К нему нечувствительными были 40,9% E. coli,
65,6% Klebsiella spp. и 37,5% Proteus spp. Высокий
уровень устойчивости к пиперациллину у E. coli и
P. mirabilis, вероятно, связан с продукцией плазмид�
ных β�лактамаз, тогда как у K. pneumoniae и P. vul

garis дополнительным фактором устойчивости мо�
жет быть высокий уровень продукции видоспеци�
фических хромосомных β�лактамаз [9].

Устойчивость к пиперациллину у штаммов
E. coli в данном исследовании была выше, чем во
Франции, где нечувствительными к пиперацилли�
ну были 30,2% [10]. У штаммов Proteus spp. в Рос�
сии также отмечена более высокая устойчивость к
пиперациллину. Так, во Франции нечувствитель�

ными к пиперациллину были 21,4% штаммов
P. mirabilis. Среди P. vulgaris устойчивых изолятов
не было [10].

Обращает на себя внимание низкая активность
амоксициллина/клавуланата против нозокомиаль�
ных штаммов энтеробактерий. Известно, что сни�
женная чувствительность к ингибиторозащищен�
ным β�лактамам может быть связана с продукцией
определенных видов β�лактамаз, например AmpC и
OXA, и ингибиторорезистентных производных
ТЕМ [5], снижением проницаемости наружной
мембраны [5] или с одновременной экспрессией не�
скольких β�лактамаз, включая пенициллиназы и
БЛРС, каждая из которых может подавляться ин�
гибиторами. Последний из перечисленных меха�
низмов устойчивости, вероятно, наиболее характе�
рен для нозокомиальных штаммов, выделяемых в
стационарах лечебно�профилактических учрежде�
ний России [11].

При сравнении полученных данных с результа�
тами других исследований частота устойчивых к
амоксициллину/клавуланату штаммов E. coli прак�
тически не отличалась. Так, если в нашем исследо�
вании устойчивость E. coli составила 36,7%, то во
Франции – 33,3% [10].

У штаммов Klebsiella spp. выявлены различия в
устойчивости к амоксициллину/клавуланату.
В России устойчивыми были 53,2% штаммов Kleb

siella spp. Во Франции устойчивость у K. pneumo

niae была 23,2%, у K. oxytoca – 19,7%. Среди штам�
мов Proteus spp. также отмечена более значительная
резистентность к амоксициллину/клавуланату.
Так, если, по нашим данным, устойчивость состави�
ла 32,2%, то во Франции нечувствительными были
10,2% P. mirabilis и 12% P. vulgaris.

Как видно из представленных данных, из цефа�
лоспоринов наибольшей активностью в отношении
рассматриваемой группы энтеробактерий обладал
цефепим.

При сравнении с результатами многоцентровых
исследований в других странах отмечается несколь�
ко большая резистентность к цефепиму в России
(табл. 11).

Так, в Японии резистентны 0,5% штаммов E. coli
[12], в Турции – 1,1% [13], в России – 4,9%. Наибо�
лее вероятная причина более высокой устойчивос�
ти к цефепиму в России – рост распространенности
БЛРС CTX�M�типа [11], которые способны более
эффективно расщеплять данный препарат [5]. Ус�
тойчивость к цефтазидиму у E. coli в России была
выше, чем в США и странах Европы (табл. 11).
Только в Турции выявлен уровень устойчивости к
цефтазидиму, превышающий таковой в России –
18% [13].
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В целом в России устойчивость E. coli к цефало�
споринам мало отличалась от таковой в стациона�
рах Москвы. Так, например, устойчивость к цефта�
зидиму в нашем исследовании составила 8,1%, в
Москве – 5,0% [14]. Устойчивость к цефтриаксону
в проведенных исследованиях составила 11,6 и
12%, к цефепиму – 4,9 и 3,0% соответственно.
В обоих исследованиях активность цефепима не�
сколько превосходила таковую цефалоспоринов
III поколения против нозокомиальных штаммов
E. coli.

Штаммы K. pneumoniae в России обладали боль�
шей резистентностью к цефалоспоринам, чем в
США и странах Европы (табл. 11). Как и в случае с
E. coli, очевидная причина этого – распространен�
ность БЛРС�продуцирующих штаммов [5]. Однако
в Турции устойчивость к цефтазидиму была значи�
тельно выше, чем в России – 57,4 и 32,5% соответ�
ственно [13].

Хорошо известно, что β�лактамазы расширенно�
го спектра могут обладать разной гидролитической
активностью в отношении отдельных цефалоспо�
ринов III поколения. В результате уровни устойчи�
вости к цефотаксиму и цефтазидиму могут сущест�
венно различаться, как, например, в Турции [13].

В исследовании, проведенном в России, устой�
чивость штаммов Klebsiella spp. к цефалоспоринам
III поколения практически не различалась. Цефа�
лоспорин IV поколения – цефепим – превосходил
по активности цефалоспорины III поколения в от�

ношении штаммов Klebsiella spp., как и против
E. coli (табл. 4, 5).

Следует, однако, учитывать, что, согласно реко�
мендациям NCCLS [6], все штаммы E. coli и
Klebsiella spp., продуцирующие БЛРС, должны рас�
сматриваться как устойчивые ко всем цефалоспо�
ринам независимо от наблюдаемой к ним in vitro ус�
тойчивости.

В отношении штаммов Proteus spp. в нашем ис�
следовании цефепим был более активен, чем цефа�
лоспорины III поколения. Подобные результаты
получены в странах Европы (табл. 11). Уровень ус�
тойчивости к цефалоспоринам III поколения соста�
вил меньше 10%, то есть в России цефалоспорины
III поколения сохраняют умеренную активность
против штаммов Proteus spp.

Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Providencia spp.

При формальном учете результатов тестирова�
ния ампициллин обладал активностью против
этих микроорганизмов. Однако, несмотря на полу�
ченную in vitro активность ампициллина против
ряда штаммов Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp. и Providencia spp., ее нельзя расцени�
вать как клинически значимую, поскольку ампи�
циллин способен индуцировать продукцию хро�
мосомных β�лактамаз у этих бактерий, что в ко�
нечном итоге приводит к неэффективности тера�
пии [5].

iloc.E eainomuenp.K silibarim.P

яиссоР ]61[апорвЕ ]51[АШС яиссоР ]61[апорвЕ ]51[АШС яиссоР ]71[апорвЕ ]51[АШС

ниллиципмА 5,84 ДН ДН 4,89 ДН ДН 5,07 ДН ДН

/ниллицискомА
таналувалк 5,63 ДН ДН 5,65 ДН ДН 2,23 ДН ДН

ниллицарепиП 9,04 ДН ДН 96 ДН ДН 5,73 ДН ДН

/ниллицарепиП
маткабозат 7,5 1,31 5,7 2,13 6,84 1,31 4,8 9,3 7,6

мискоруфеЦ 5,91 ДН ДН 3,85 ДН ДН 6,05 ДН ДН

мискатофеЦ 2,11 ДН 2,3 3,83 ДН 2,7 9,91 3,8 6,0

носкаиртфеЦ 6,11 ДН 2 24 ДН 1,7 9,61 ДН 3,0

мидизатфеЦ 1,8 8,2 1,4 2,53 8,54 4,11 3,7 1,6 4,1

мипефеЦ 9,4 ДН 8,1 7,41 ДН 7,4 2,4 9,4 7,2

менепимИ 0 1,2 0 0 0 0 0 7,7 0

ницасколфорпиЦ 5,9 11 5,6 4,41 1,81 7,8 6,9 1,41 01

нициматнеГ 12 2,71 2,6 5,75 2,74 3,8 64 6,51 5,7

ницакимА 9,1 ДН 8,0 2,01 ДН 9,1 5,3 ДН 8,0

Таблица 11. Устойчивость (Р+УР) к антибиотикам нозокомиальных штаммов E. coli, K. pneumoniae,
Proteus spp. в России, Европе и США, %

Примечание: НД – нет данных.
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Активность амоксициллина/клавуланата, не�
смотря на несколько бoльшую ее выраженность
in vitro, также не должна расцениваться как клини�
чески значимая. Это обусловлено тем, что клавула�
новая кислота, с одной стороны, является сильным
индуктором хромосомных β�лактамаз, вырабатыва�
емых данными микроорганизмами, а с другой сто�
роны, не способна защитить ампициллин от дейст�
вия этих β�лактамаз [5].

Пиперациллин и пиперациллин/тазобактам обла�
дали более выраженной активностью против данных
бактерий. В США уровень устойчивости у штаммов
Enterobacter spp. к этим антибиотикам был сходным с
таковым в России и составил 40 и 27% против 41,1 и
29,4% соответственно [18]. Подобный уровень устой�
чивости выявлен также у штаммов E. cloacae во
Франции – 43,9 и 27,5% соответственно [10].

Из цефалоспоринов наиболее активным против
Enterobacter spp., Citrobacter spp. и Serratia spp. был
цефепим (табл. 4–6). Это объясняется тем, что пред�
ставители этих родов, как правило, продуцируют
хромосомные β�лактамазы класса AmpC, которые
гидролизуют цефалоспорины I–III поколений и не
активны против цефалоспоринов IV поколения [5].

Подобные результаты получены в стационарах
лечебно�профилактических учреждений Москвы: к
цефотаксиму нечувствительными были 21,9%
штаммов Enterobacter, 26,1% Citrobacter и 21,4%
Serratia. [19]. К цефтазидиму устойчивыми были
18,8, 30,4 и 14,3% перечисленных штаммов соответ�
ственно. Суммарная резистентность представите�
лей родов Enterobacter, Serratia, Cirobacter и Provi

dencia к цефепиму в стационарах Москвы состави�
ла 11% [14].

При анализе данных, полученных зарубежными
исследователями, также обращает внимание более
высокая активность цефепима, чем цефалоспори�
нов III поколения, в отношении штаммов Entero

bacter spp. Так, например, в Турции нечувствитель�
ными к цефотаксиму были 40,3% штаммов, к цеф�
тазидиму – 42,7%, в то время как к цефепиму –
только 6,7% [13].

Во Франции также отмечается более высокая
активность цефепима, чем цефалоспоринов III по�
коления, в отношении цитробактеров и серраций:
Citrobacter spp. оказались нечувствительными в
31,2% случаев к цефотаксиму, в 34,4% – к цефтази�
диму и все были чувствительными к цефепиму;
36,5% штаммов Serratia spp. были устойчивы к це�
фотаксиму, 2% – к цефтазидиму и все были чувст�
вительными к цефепиму [10].

Из β�лактамных антибиотиков наибольшая ак�
тивность в отношении штаммов Enterobacter spp.,
Citrobacter spp., Serratia spp. проявилась у имипенема.

Почти все штаммы этих видов были к нему чувстви�
тельны. Однако в клиниках Москвы обнаружены
штаммы E. cloacae и Citrobacter freundii, нечувстви�
тельные к имипенему. Их частота в указанных кли�
никах составила 3,1 и 11,4% соответственно [19].

По данным исследования MYSTIC (Meropenem
Yearly Susceptibility Test Information Collection), в
1999 г. в Италии 2,7% штаммов были устойчивы к
имипенему, все штаммы Citrobacter spp. и Serracia
spp. были чувствительны. В 2000 г. все исследован�
ные представители этих родов сохраняли чувстви�
тельность к имипенему [20].

В нашем исследовании из всех энтеробактерий
только штаммы Providencia spp. обладали резис�
тентностью к имипенему. Из 15 штаммов Providen

cia spp. нечувствительными к имипенему были
7 изолятов, причем один (6,7%) с МПК=32 мг/л.

P. aeruginosa

Наиболее высокая резистентность у нозокоми�
альных штаммов P. aeruginosa среди β�лактамных
антибиотиков отмечена к антисинегнойным пени�
циллинам – пиперациллину (44,5%) и пиперацил�
лину/тазобактаму (29,6%). Более высокая актив�
ность пиперациллина/тазобактама по сравнению с
таковой пиперациллина свидетельствует о том, что
у ряда штаммов устойчивость к пиперациллину,
очевидно, связана с продукцией плазмидных β�лак�
тамаз класса А, подавляемых ингибиторами [21].

У штаммов, исследованных за рубежом, плаз�
мидные β�лактамазы класса А, видимо, не имеют
широкого распространения. В результате актив�
ность пиперациллина/тазобактама не намного вы�
ше, чем у пиперациллина. Так, по данным исследо�
вания SENTRY, из всех штаммов P. aeruginosa не�
чувствительными к пиперациллину были в странах
Европы – 14,4–26,2%, в США – 12,1–17,3%. Разли�
чия в количестве нечувствительных штаммов к пи�
перациллину и пиперациллину/тазобактаму соста�
вили 0–4,5% в Европе, 2,0–2,9% – в США [22].

Следует отметить, что уровень устойчивости к
пиперациллину и пиперациллину/тазобактаму, по�
лученный в зарубежных исследованиях, ниже вы�
явленного в нашем исследовании (табл. 12).

На втором месте по активности против P. aeru

ginosa был имипенем. Резистентность штаммов
P. aeruginosa к имипенему обусловлена, как прави�
ло, мутацией, сопровождающейся утратой порино�
вого белка OprD [21]. В таком случае эти микроор�
ганизмы устойчивы к имипенему при сохранении
чувствительности к меропенему.

Другим механизмом резистентности может быть
продукция металлоферментов [21]. В последние го�
ды появилось множество сообщений о выделении
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клинических нозокомиальных штаммов P. aerugi

nosa, устойчивых к карбапенемам за счет продук�
ции цинксодержащих β�лактамаз [25, 26].

Полученный в нашем исследовании уровень не�
чувствительных к имипенему штаммов (18,%) был
ниже, чем в Европе (табл. 12). В Турции нечувстви�
тельными к имипенему были 54,3% штаммов
P. aeruginosa [16]. Анализ базы данных TSN пока�
зал стабильный уровень устойчивости штаммов
P. aeruginosa к имипенему – 21,6–22,5% в
1998–2002 гг. [27].

Наиболее активными в отношении P. aeruginosa
из β�лактамных антибиотиков были цефепим и цеф�
тазидим (табл. 12). Если умеренно резистентных
штаммов к цефепиму было больше, чем к цефтазиди�
му, то резистентных – меньше. В других исследова�
ниях получены сходные результаты активности этих
двух цефалоспоринов против P. aeruginosa.

В Бельгии цефепим и цефтазидим также имели
сходную активность против штаммов P. aeruginosa.
Однако уровень нечувствительных к ним штаммов
составил 49,5 и 41% соответственно [28].

Acinetobacter spp.

Штаммы Acinetobacter spp. характеризовались
более выраженной устойчивостью к антибиотикам,
чем другие грамотрицательные бактерии. Механиз�
мы резистентности ацинетобактеров к β�лактам�
ным антибиотикам наименее изучены. У отдельных
штаммов Acinetobacter spp. различными исследова�
телями выявлены β�лактамазы разных групп. Опи�
саны TEM�1 и CARB β�лактамазы, гидролизующие
пенициллины и цефалоспорины I–II поколений
[27], а также β�лактамазы расширенного спектра
(типа PER�1) и хромосомные β�лактамазы, гипер�
продукция которых обусловливала устойчивость к
цефалоспоринам I–IV поколений [29].

Резистентность к карбапенемам может быть свя�
зана с продукцией металлоферментов [30], сниже�
нием проницаемости наружной мембраны в резуль�
тате потери транспортных белков молекулярной
массой 22 и 35 кДа, изменением пенициллинсвязы�
вающих белков [29].

Данные о чувствительности штаммов
Acinetobacter spp. к различным β�лактамным анти�
биотикам в нашем исследовании существенно не
отличались от результатов, полученных в США
(табл. 12). Активность цефтазидима в отношении
штаммов Acinetobacter spp. в США была несколько
выше, чем в России. У цефепима активность была
сходной с таковой цефтазидима.

В исследовании SENTRY, проведенном в стра�
нах Латинской Америки в 1997–1999 гг., нозокоми�
альные штаммы Acinetobacter spp. обладали более
выраженной резистентностью ко всем β�лактамным
антибиотикам [31]. К пиперациллину и пиперацил�
лину/тазобактаму нечувствительными были 83 и
74,3% штаммов соответственно. Устойчивость к
цефтазидиму и цефепиму превышала российские
данные более чем на 10% и составила 75,9 и 64,6%
соответственно. Устойчивость к имипенему была
выше более чем в 4 раза – 11,6%.

Ципрофлоксацин

Как известно, устойчивость к ципрофлоксацину
у грамотрицательных бактерий формируется или за
счет модификации мишени действия фторхиноло�
нов (ДНК�гиразы, реже топоизомеразы IV), или в
результате активации систем активного выведения
антибиотиков из клетки [32]. Такие механизмы ха�
рактерны как для представителей семейства
Enterobacteriaceae, так и для неферментирующих
грамотрицательных бактерий. Однако отмечено,
что у неферментирующих грамотрицательных бак�

китоибитнА
asonigurea.P retcabotenicA .pps iinnamuab.A

яиссоР ]61[апорвЕ ]32[АШС яиссоР ]42[апорвЕ ]32[АШС

ниллицарепиП 5,44 ДН ДН 1,46 38 ДН
маткабозат/ниллицарепиП 6,92 7,8 8,8 4,44 3,47 ДН

мискатофеЦ ДН ДН ДН 8,18 ДН ДН
носкаиртфеЦ ДН ДН ДН 4,88 ДН ДН

мидизатфеЦ 6,01 6,03 9,61 7,26 9,57 9,44
мипефеЦ 5,31 ДН 2,91 25 6,46 8,64

менепимИ 9,81 5,62 7,91 5,2 6,11 4,3
ницасколфорпиЦ 6,92 9,44 3,42 8,13 1,96 8,05

нициматнеГ 1,16 5,44 9,22 7,96 3,56 74
ницакимА 6,6 ДН 9,6 6,9 5,86 4,81

Таблица 12. Устойчивость (Р+УР) к антибиотикам нозокомиальных штаммов P. aeruginosa,
Acinetobacter spp. в России, США и Европе, %
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терий устойчивость к фторхинолонам формируется
быстрее и достигает большего уровня [32].

Так, в проведенном исследовании ципрофлокса�
цин обладал хорошей активностью против нозоко�
миальных энтеробактерий. Исключение составили
Providencia spp. и Serratia spp., из которых 73,3 и
25,5% штаммов были соответственно нечувстви�
тельными к ципрофлоксацину. В отношении не�
ферментирующих грамотрицательных бактерий
ципрофлоксацин обладал умеренной активностью
(табл. 12).

Резистентность E. coli к ципрофлоксацину была
на уровне устойчивости в странах Европы в
1997–1999 гг. Так, если в России нечувствительны�
ми были 9,5% штаммов, то в Европе – от 1,0 до 6,2%
[16]. Однако в 2000 г. в Европе отмечен рост резис�
тентности кишечной палочки к ципрофлоксацину
до 25,6%. В Италии также наблюдался более высо�
кий уровень устойчивости к ципрофлоксацину.
По данным исследования MYSTIC, нечувствитель�
ными к ципрофлоксацину в 1998–2000 гг. были
45,7–31,6% штаммов E. coli [20]. В США резистент�
ность нозокомиальных штаммов E. coli к ципро�
флоксацину была невысокой (табл. 11).

У штаммов Klebsiella spp. устойчивость к ципро�
флоксацину была несколько выше, чем у E. coli, и
составила 13,4%. В Европе резистентность к ципро�
флоксацину была несколько выше и составила
9,8–22,3% [16], в то время как в США нечувстви�
тельными были 8,7% нозокомиальных штаммов
K. pneumoniae [15].

Резистентность штаммов Enterobacter spp. к
ципрофлоксацину была сходной в России, Европе и
США. Так, нечувствительными, по данным много�
центровых исследований, были 6,1, 6,7 и 6,3% ис�
следованных штаммов соответственно [15, 16].

Устойчивость к ципрофлоксацину штаммов
P. aeruginosa в нашем исследовании была ниже, чем
в странах Европы, и сходной с результатами, полу�
ченными в США (табл. 12).

Активность ципрофлоксацина в отношении
штаммов Acinetobacter spp. была ниже, чем в клини�
ках Москвы, где резистентными к ципрофлоксаци�
ну были 22,2% штаммов [19]; в нашем исследова�
нии – 31,8%. В США отмечен более значительный
уровень устойчивости к ципрофлоксацину, где не�
чувствительными выявлены в 1998–2001 гг.
46,4–55,1% штаммов Acinetobacter spp., выделенных
у пациентов в ОРИТ [23].

Аминогликозиды

Амикацин значительно превосходил по актив�
ности гентамицин в отношении всех исследован�
ных микроорганизмов. Это может объясняться осо�

бенностью формирования механизмов резистент�
ности к аминогликозидам у грамотрицательных
бактерий. Основной механизм устойчивости грамо�
трицательных бактерий к аминогликозидам – про�
дукция модифицирующих ферментов, в результате
чего измененный аминогликозид теряет свою ак�
тивность [33].

В России у грамотрицательных бактерий распро�
странены несколько видов таких ферментов. Основ�
ные из них – ферменты, модифицирующие гентами�
цин, тобрамицин [ANT(2′)] и гентамицин, тобрами�
цин и нетилмицин [AAC(3)�V]. Ферменты, модифи�
цирующие амикацин, такие, как APH(3′)�VI, встре�
чаются редко. Продукция их наиболее характерна
для штаммов Acinetobacter spp. [34].

Следует отметить, что уровень резистентности
энтеробактерий к гентамицину в стационарах Рос�
сии значительно превосходил таковой в США. Так,
если, по данным нашего исследования, нечувстви�
тельными к гентамицину были 21% E. coli, 53,9%
Klebsiella spp., 23,3% Enterobacter spp., 87,7% Serratia
spp., 46% Proteus spp., то в США устойчивость этих
микроорганизмов к гентамицину составила 6,2, 8,3,
7,5, 8,5 и 7,5% соответственно. В странах Европы
уровень устойчивости к гентамицину был выше,
чем в США, но ниже, чем в России.

По данным многоцентрового исследования
MYSTIC, в 2000 г. устойчивость к гентамицину в
Европе у E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae составила
17,8, 26,6 и 14,5% соответственно [16]. Существен�
ных различий в уровне устойчивости к амикацину
у энтеробактерий в нашем исследовании, в странах
Европы и США не выявлено.

Необходимо обратить внимание на высокий
уровень устойчивости к гентамицину у P. aeruginosa
и Acinetobacter spp. в стационарах России. Он зна�
чительно превосходит резистентность, выявленную
в США и в странах Европы (табл. 12).

Амикацин имел сравнимую активность в отно�
шении штаммов P. aeruginosa как в США, так и в
России. В отношении штаммов Acinetobacter spp.
активность амикацина в стационарах России была
выше, чем в США и Европе.

Заключение

Грамотрицательные нозокомиальные возбуди�
тели инфекций в ОРИТ характеризуются высокой
резистентностью ко многим антибактериальным
препаратам. Из антибиотиков цефалоспоринового
ряда наибольшей активностью против грамотрица�
тельных возбудителей обладает цефалоспорин
IV поколения цефепим, который можно использо�
вать как препарат выбора при лечении нозокоми�
альных инфекций.
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Полученные данные отражают картину резис�
тентности грамотрицательных возбудителей ин�
фекций в целом в стране. Однако при выборе ан�

тибиотиков для эмпирической терапии необходи�
мы локальные данные об антибиотикорезистент�
ности.
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