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Изучена распространенность продукции 
βлактамаз расширенного спектра (БЛРС) среди 
нозокомиальных штаммов энтеробактерий, 
выделенных в ОРИТ различных регионов России 
в 1997–1998 гг. и 2003 г. Выявлено стремитель-
ное нарастание частоты встречаемости БЛРС, в 
основном за счет распространениея βлактамаз 
CTXMтипа. Результаты оценки чувствитель-
ности штаммовпродуцентов БЛРС к различным 
препаратам in vitro свидетельствуют о значи-

тельном снижении активности небеталактамных 
препаратов (амикацина и ципрофлоксацина) за 
указанный период. Препаратами выбора для 
терапии нозокомиальных инфекций, вызванных 
продуцентами БЛРС, остаются карбапенемы и 
цефоперазон/сульбактам.
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инфекции.
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Trends in the Prevalence and Susceptibility of ESBLproducing 
Entererobacteriaceae to Various Antimicrobial Agents in Russian ICUs
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The prevalence of extendedspectrum βlactamase 
(ESBL) production in nosocomial Enterobacteriaceae 
isolated in ICUs of various regions of Russia in 1997–1998 
and 2003 was studied. We report the dramatic increase in 
the incidence of ESBLs, attributed mainly to the dissemi-
nation of the CTXMtype βlactamases. The results of in 
vitro susceptibility testing of ESBL producers indicate that 

the activity of nonβlactam agents (amikacin and cipro-
floxacin) significantly decreased during the time period 
of the study. Carbapenems and cefoperazone/sulbactam 
still remain the drugs of choice for the treatment of noso-
comial infections caused by ESBL producers.

Key words: extendedspectrum βlactamase, Entero-
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Введение

Резистентность нозокомиальных энтеробак-
терий к беталактамам, обусловленная продукци-
ей βлактамаз расширенного спектра действия 
(БЛРС), представляют серьезную проблему здра-
воохранения во всем мире. Особое значение БЛРС 
определяется прежде всего их способностью обус-
лавливать устойчивость ко всем современным 
цефалоспоринам, которые широко используются 
для лечения нозокомиальных инфекций. В свою 
очередь, снижение эффективности цефалоспоринов 
III–IV поколения диктует необходимость выбо-
ра адекватной терапии нозокомиальных инфекций, 
вызванных БЛРСпродуцирующими штаммами 
энтеробактерий.

Известно, что стабильными к действию БЛРС 
являются карбапенемы, однако их высокая стои-
мость и необходимость сохранения в качестве пре-

паратов резерва подчеркивает насущность изуче-
ния активности других антибиотиков в отношении 
БЛРСпродуцирующих энтеробактерий.

Комбинации беталактамов с ингибиторами 
βлактамаз (клавулановой кислотой, сульбактамом 
или тазобактамом) могут рассматриваться в качес-
тве возможной альтернативы цефалоспоринам III 
и IV поколения, так как БЛРС обычно чувстви-
тельны к действию ингибиторов. Тем не менее, на 
практике различные комбинации беталактамов с 
ингибиторами значительно различаются по своей 
активности в отношении БЛРСпродуцирующих 
штаммов. Резистентность зачастую может быть 
обусловлена гиперпродукцией БЛРС или продук-
цией нескольких βлактамаз [1–5]. Из всех сущес-
твующих комбинаций беталактамов с ингибито-
рами цефоперазон/сульбактам (1:1) потенциально  
обладает наибольшей активностью в отношении 
БЛРСпродуцирующих штаммов, поскольку цефо-
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перазон более стабилен к действию βлактамаз 
класса A, чем пенициллины (ампициллин, амок-
сициллин, тикарциллин и пиперациллин). Однако 
данные сравнения активности цефоперазона/суль-
бактама и ингибиторозащищенных пенициллинов 
в отношении большого числа продуцентов БЛРС в 
публикуемых материалах отсутствуют.

Наряду с этим, in vitro активность различ-
ных беталактамов в отношении продуцентов 
βлактамаз может зависеть от изменения мик-
робного числа. Данный феномен, известный как 
«инокулюмэффект», позволяет предсказать воз-
можность клинической неэффективности антибио-
тиков при тяжелых генерализованных инфекциях с 
высокой микробной нагрузкой [6–10].

Необходимо также учитывать, что БЛРСпро-
дуцирующие штаммы часто проявляют устой-
чивость к небеталактамным препаратам, в част-
ности к фторхинолонам и аминогликозидам 
[11–15]. Причинами повышенной устойчивости 
БЛРСпродуцентов к небеталактамным препара-
там являются: коселекция резистентности, свя-
занная с более частым воздействием на нозоко-
миальные штаммы различных антибиотиков [14, 
16], а также сцепление генов, кодирующих БЛРС, 
аминогликозидмодифицирующие ферменты и 
факторы устойчивости к хинолонам на плазми-
дах [17–20]. Данные исследований, проводимых 
в различных странах, свидетельствуют о наличии 
существенных различий в частоте резистентности 
БЛРСпродуцирующих штаммов ко всем потенци-
ально активным в отношении данной группы мик-
роорганизмов антибиотикам [12, 21–24].

В настоящей публикации представлены резуль-
таты исследования распространенности и спек-
тра БЛРС у нозокомиальных штаммов энтеро-
бактерий, выделенных в российских стационарах 
в 1997–1998 гг. и в 2003 г., а также данные по 
изучению активности ингибиторозащищенных 
беталактамов, цефепима, карбапенемов и ряда 
небеталактамных антибиотиков в отношении этих 
штаммов. Полученные данные могут служить 
основой для разработки рекомендаций по анти-
бактериальной терапии инфекций, вызванных 
БЛРСпродуцирующими микроорганизмами.

Материал и методы исследования

Клинические штаммы. Всего было исследовано 
544 БЛРСпродуцирующих штамма микроорганиз-
мов семейства Enterobacteriaceae: 148 Escherichia coli, 
346 Klebsiella pneumoniae и 50 Prоteus mirabilis (пов-
торно выделенные штаммы не включались в иссле-
дование). Из них 242 (46 E. coli, 160 K. pneumoniae 
и 36 P. mirabilis) выделены от пациентов ОРИТ 23 

российских стационаров в 1997–1998 гг. и 300 штам-
мов (100 E. coli, 186 K. pneumoniae и 14 P. mirabilis), 
выделены из ОРИТ 21 стационара различных реги-
онов России в 2003 г. (табл. 1).

Начальная идентификация вида микроор-
ганизмов была осуществлена непосредственно в 
лечебных центрах – участниках исследования с 
использованием принятых в каждой лаборатории 
методов. Реидентификация всех штаммов была 
выполнена в НИИ антимикробной химиотерапии 
(Смоленск) при помощи коммерческих систем 
API20E (bioMérieux, Франция). Штаммы храни-
лись при температуре –70 °С непосредственно до 
проведения анализа.

Фенотипическое обнаружение БЛРС. 
Определение продукции БЛРС проводили с помо-
щью метода «двойных дисков» и дополнительно 
путем сравнения МПК цефалоспоринов III поко-
ления (цефотаксима и цефтазидима) и их комби-
наций с клавулановой кислотой в соответствии с 
Методическими указаниями МЗ РФ [25] и стан-
дартами NCCLS США [26]. Штаммы K. pneumoniae 
ATCC 700603® (SHV18) и E. coli ATCC 35218® 
(TEM1) были использованы в качестве поло-
жительного и отрицательного контроля соответ-
ственно.

Молекулярное типирование βлактамаз. Для 
выявления генов, кодирующих наиболее распро-
страненные βлактамазы класса A – TEM, SHV и 
CTXMтипов, использовали ПЦР с ранее описан-
ными праймерами [24, 27–29].

Принадлежность CTXM βлактамаз к одному 
из 5 известных генетических кластеров (CTXM1, 
CTXM2, CTXM9, CTXM8 и CTXM25род-
ственных ферментов) определяли с помощью ана-
лиза полиморфизма длины рестрикционных фраг-
ментов ПЦРпродуктов (ПЦРПДРФ) [24].

Для идентификации БЛРС SHVтипа исполь-
зовали мультиплексную ПЦР в режиме реального 
времени с четырьмя MGB Eclipse зондами (Epoch 
Biosciences, США), комплементарными участкам, 
мутации в которых определяют расширенный 
спектр активности (кодоны: 146, 149, 156, 179, 238 
и 240, согласно стандартной нумерации R. Ambler 
для βлактамаз класса A) [29, 30].

Определение чувствительности БЛРСпро-
дуцентов к антибиотикам. Минимальные подавляю-
щие концентрации (МПК) амоксициллина/клаву-
ланата (2:1), пиперациллина/тазобактама (с фик-
сированной концентрацией тазобактама 4 мг/л), 
цефоперазона/сульбактама (1:1), цефепима, ими-
пенема, меропенема, гентамицина, амикацина и 
ципрофлоксацина определяли методом разведе-
ний в агаре Мюллера–Хинтон (Becton Dickinson, 



326
Антибиотикорезистентность

М.В. Эйдельштейн и соавт.  Чувствительность БЛРС-продуцирующих энтеробактерий

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 4

США). Результаты определения чувствительности 
интерпретировали в соответствии со стандартами 
NCCLS, 2004 г. [26]. Ввиду отсутствия интерпре-
тационных критериев NCCLS для цефоперазона/
сульбактама, категории чувствительности к данной 
комбинации определяли с использованием погра-
ничных значений МПК цефоперазона, по аналогии 
с другими комбинациями беталактамов с ингибито-
рами. Штаммы E. coli ATCC 25922®, ATCC 35218® 
и P. aeruginosa ATCC 27853® использовали для 
контроля качества определения чувствительности. 
Статистический анализ чувствительности проводи-
ли с помощью программы MLab (НИИ антимик-
робной химиотерапии, Смоленск).

Определение инокулюмэффекта. Влияние 
микробной нагрузки (инокулюмэффект) на анти-

бактериальную активность цефоперазона/сульбак-
тама, амоксициллина/клавуланата, пиперацилли-
на/тазобактама и цефепима было изучено для 19 
лабораторных штаммов E. coli, продуцирующих 
известные БЛРС (типов TEM3, TEM4, TEM5, 
TEM6, TEM7, TEM9, TEM10, TEM11, TEM12, 
TEM26, SHV2, SHV3, SHV4, SHV5, SHV6, 
CTXM3, CTXM5, CTXM9, CTXM15) и для 
199 произвольно выбранных БЛРСположительных 
клинических штаммов E. coli (n=46) и K. pneumoniae 
(n=153) из всех стационаров – участников исследо-
вания. 

Сравнительную оценку МПК при стандартной 
(5×105 КОЕ/мл) и повышенной (5×107 КОЕ/мл) 
плотности инокулюма осуществляли с помощью 
метода микроразведений в бульоне МюллерХинтон 

Город Лечебный центр 1997–1998 гг. 2003 г.

Владивосток
Дальневосточная центральная бассейновая больница + –
Краевая клиническая больница №1 – +

Воронеж Городская клиническая больница №10 «Электроника» – +

Екатеринбург
Городская клиническая больница №40 – +
Клиническая больница скорой медицинской помощи + –
Областная детская клиническая больница № 1 + +

Иркутск Областная детская клиническая больница – +
Казань Республиканская детская клиническая больница + +

Краснодар
Городская клиническая больница №2 +
Краевая клиническая больница + +
Краевой диагностический центр + –

Красноярск
Городская клиническая больница №7 + –
Клиническая больница скорой медицинской помощи + +
Краевая клиническая больница – +

Москва

Главный военный клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко + +
Городская клиническая больница №15 + +
Государственный научный центр хирургии + +
Детская городская клиническая больница №13 им. Н.Н. Филатова + –
Детская городская клиническая больница №9 им. Г.Н. Сперанского + –
Клиническая больница №23 им. Медсантруд + –
Клиническая больница при УД Президента РФ + –
НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко + +
Центральная клиническая больница при УД Президента РФ + –

Новосибирск Новосибирская областная клиническая больница + +
Омск Омская областная клиническая больница + +
Пермь Городская клиническая больница №6 – +
Рязань Городской диагностический центр + –

СанктПетербург
Государственный медицинский университет им. И.П. Павлова + –
Российская военномедицинская академия + +
Российский НИИ травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена + –

Смоленск Смоленская областная клиническая больница + +
Ставрополь Детская краевая клиническая больница + +
Томск Томская областная клиническая больница + +
Тюмень Городская клиническая больница №2 – +
Уфа Городская клиническая больница №21 + –

Таблица 1. Лечебные центры – участники исследования
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(Becton Dickinson, США). Для стандартизации 
инокулюма использовали фотометр Densimat (bio-
Mérieux, Франция), калиброванный по стандартам 
мутности МакФарланда. Значения МПК учитыва-
ли через 18 ч инкубации при 35 °C, результаты оце-
нивали согласно стандартам NCCLS, 2004 г. [26].

Результаты исследования

Распространенность БЛРС среди 
нозокомиальных штаммов

Распространенность БЛРСпродуцирующих 
нозокомиальных штаммов в различных стационарах 
России была исследована в течение двух периодов: 
в 1997–1998 гг. и в 2003 г. Суммарные данные о час-

тоте продукции БЛРС у наиболее распространен-
ных представителей семейства Enterobacteriaceae – 
E. coli, K. pneumoniae и P. mirabilis показаны на рис. 1. 
В 1997–1998 гг. БЛРС были обнаружены более чем 
у 60,2% штаммов K. pneumoniae, у 15,8% – E. coli, и 
у 18,9% – среди P. mirabilis. БЛРСположительные 
штаммы были выявлены во всех включенных в 
исследование центрах, хотя и с различной частотой 
(от 8,1% в Омской областной клинической боль-
нице до 90,0% в Главном военном клиническом 
госпитале им. Н.Н. Бурденко). Распространенность 
БЛРС среди нозокомиальных штаммов энтеробак-
терий существенно отличалась даже между стацио-
нарами одного города. Так, например, БЛРС были 
выявлены у 10,0, 16,7, 17,0, 23,7, 26,5, 58,3, 87,1 и 
90,0% штаммов соответственно в 8 стационарах 
Москвы.

В 2003 г. было отмечено значительное увели-
чение частоты БЛРС. Доля продуцентов БЛРС 
достигла 84,3% среди нозокомиальных штаммов 
K. pneumoniae, 54,7% – среди штаммов E. coli и 
60,9% – среди штаммов P. mirabilis. Важно отме-
тить, что существенное увеличение частоты БЛРС 
было связано в основном с чрезвычайно быст-
рым распространением βлактамаз CTXM типа: за 
пятилетний период частота CTXM БЛРС возрос-
ла более чем в 3 раза среди штаммов K. pneumoniae 
и P. mirabilis и почти в 8 раз среди штаммов E. coli 
(см. рис. 1). В некоторых стационарах, напри-
мер в Государственном научном центре хирур-
гии (Москва), Краснодарской краевой клиничес-
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Рис. 1. Распространенность БЛРС среди нозокомиаль-
ных штаммов, выделенных в российских стационарах в 
1997–1998 гг. и в 2003 г.
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Рис. 2.  Частота выделения (в %) БЛРС-продуцирующих энтеробактерий в стационарах различных городов России 
в 2003 г.
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кой больнице и Тюменской городской клиничес-
кой больнице №2, CTXM ферменты оказались 
единственными выявленными типами БЛРС. 
βЛактамазы CTXM типа были обнаружены у всех 
проявляющих БЛРС фенотип штаммов P. mirabilis, 
выделенных как в конце 1990х, так и в 2003 г. 
В 2003 г. частота выделения БЛРСпродуцирующих 
штаммов попрежнему существенно различалась 
между центрами и между городами (рис. 2).

βЛактамазы, принадлежащие к группе 
CTXM1родственных ферментов (CTXM3 и 
CTXM15), идентифицировались наиболее часто 
(75,4%) и были выявлены у штаммов из всех реги-
онов России  (рис. 3). Ферменты другой генети-
ческой группы – CTXM9 были впервые обна-
ружены в 2003 г. у 14 штаммов E. coli и 1 штамма 
K. pneumoniae (общая частота среди продуцентов 
БЛРС – 5,0%), выделенных в 6 стационарах 5 
городов: Москвы, С.Петербурга, Новосибирска, 
Тюмени и Краснодара. БЛРС SHVтипа встре-
чались реже (44,4%), по сравнению с CTXM. 
Производные SHV с единичной заменой (Gly238→
Ser), характерной для SHV2 и определяющей 
относительно невысокую активность в отношении 
цефтазидима, составили 36,9% от общего числа фер-
ментов данной группы. Большинство SHV БЛРС 
(60,8%) содержали двойные мутации (Gly238→Ser 
и Glu240→Lys), характерные для SHV5 и обуслав-
ливающие высокий уровень резистентности к боль-
шинству оксииминобеталактамов. Одновременная 
продукция нескольких БЛРС различных типов 
отмечалась у 24,7% штаммов. 

По данным многоцентровых международных 

исследований [21, 23], частота БЛРС среди нозоко-
миальных штаммов E. coli, Klebsiella spp. и P. mirabi-
lis в большинстве стран Европы, включая Англию, 
Швейцарию, Испанию, Польшу, Голландию, 
Германию, Францию и Бельгию, составляет от 
0,1 до ~10%, а в некоторых странах, например в 
Португалии,  Италии, Турции и Греции, варьирует 
от 10 до 24–27%. Таким образом, полученные нами 
результаты свидетельствуют о рекордно высокой 
частоте БЛРС у возбудителей  нозокомиальных 
инфекций в ОРИТ России. Сложившаяся ситуа-
ция требует пересмотра роли цефалоспоринов как 
препаратов первоочередного выбора для лечения 
нозокомиальных инфекций, вызванных предста-
вителями семейства Enterobacteriaceae, и оценки 
эффективности альтернативных препаратов в отно-
шении БЛРСпродуцирующих штаммов.

In vitro активность различных 
антимикробных препаратов в отношении 
БЛРСпродуцирующих штаммов

Суммарные данные об активности различных 
антибиотиков в отношении БЛРСпродуцирующих 
штаммов (основанные на степени их чувствитель-
ности) представлены в таблмце 2.

Комбинации беталактамов с ингибиторами. 
Полученные результаты свидетельствуют о низкой 
активности ингибиторозащищенных пеницилли-
нов в отношении продуцентов БЛРС. В 1997–
1998 гг. лишь 20,5% штаммов были чувствитель-
ны к амоксициллину/клавуланату и 60,2% – к 
пиперациллину/тазобактаму. Чувствительность 
энтеробактерий к этим препаратам осталась прак-
тически на том же уровне в 2003 г., составив 18,3 
и 64% соответственно. Пиперациллин/тазобактам 
обладал высокой активностью только в отноше-
нии штаммов P. mirabilis (94,4%), продуцирующих 
CTXM1родственные ферменты. Амоксициллин/
клавуланат проявлял меньшую активность в отно-
шении протеев (42,9% чувствительных штаммов). 
Штаммы кишечной палочки были наиболее устой-
чивы ко всем комбинациям пенициллинов с инги-
биторами (см. табл. 2).

Следует отметить значительно более высокую 
in vitro активность цефоперазона/сульбактама. 
В 1997–1998 гг. более 90% всех штаммов, продуци-
рующих БЛРС, были чувствительны к данной ком-
бинации. Лишь 1 (2,1%) штамм E. coli и 10 (6,3%) 
штаммов K. pneumoniae были умереннорезистентны 
(МПК 32/32 мг/л) и 1 штамм K. pneumoniae был 
устойчив (МПК 64/64 мг/л). Показатели МПК50 
(8/8 мг/л) и МПК90 (16/16 мг/л) цефоперазона/
сульбактама  для исследованной популяции штам-
мов были ниже уровня умеренной резистентнос-

CTXM1 кластер

SHV (238S/240K)

SHV (238S/240K) +
+ CTXM1 кластер
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Рис. 3. Распространенность различных типов БЛРС и 
их комбинаций у нозокомиальных штаммов, выделенных 
в 2003 г.
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ти (≤32/32 мг/л). В 2003 г. цефопера-
зон/сульбактам попрежнему обладал 
наибольшей активностью среди всех 
ингибиторозащищенных беталактамов, 
однако доля БЛРСпродуцирующих 
штаммов, чувствительных к дан-
ной комбинации, снизилась до 70,3%. 
Двадцать один штамм (21%) E. coli, 45 
(24,2%) K. pneumoniae и 1 штамм (7,1%) 
P. mirabilis были умеренно резистентны, 
а 22 (11%) штамма E. coli и 11 (5,9%) 
K. pneumoniae резистентны к цефопера-
зону/сульбактаму (МПК 64/64 для 21 
штамма и 128/128 мг/л для 1 штамма). 
Значения МПК50 и МПК90 цефоперазо-
на/сульбактама  увеличились в 2 раза 
за исследуемый период. 

Снижение активности цефопера-
зона/сульбактама возможно связано 
со стремительным распространени-
ем CTXM βлактамаз в стационарах 
России. В пользу этого предположе-
ния говорит тот факт, что различные 
ферменты CTXM типа (CTXM3, 
CTXM15 и CTXM14) были обна-
ружены у всех БЛРСпродуцирующих 
штаммов, резистентных к данной 
комбинации. Кроме того, сравнение 
штаммов, продуцирующих CTXM и 
другие типы БЛРС, свидетельствует о 
более высоком уровне резистентности 
CTXM-продуцентов к цефоперазону/
сульбактаму (табл. 3).

Цефепим. Вопрос о возможности 
использования цефепима для терапии 
инфекций, вызванных in vitro чувстви-
тельными БЛРСположительными 
штаммами, в настоящее время остается 
нерешенным. Согласно современным 
рекомендациям NCCLS и мнению ряда 
экспертов [26, 31, 32], все штаммы, про-
дуцирующие БЛРС, должны рассмат-
риваться как резистентные к любым 
оксииминобеталактамам, включая 
цефепим, независимо от уровня их 
устойчивости (МПК) in vitro. Данные 
рекомендации основаны на результа-
тах ряда наблюдений, свидетельству-
ющих о высокой вероятности неэф-
фективности цефепима при лечении 
инфекций, вызванных формально чувс-
твительными продуцентами БЛРС [6, 
33–36]. С другой стороны, эффектив-
ность цефепима в отношении отдель-П
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ных БЛРСпродуцирующих штаммов показана в 
некоторых модельных [37] и экспериментальных  
[38] фармакодинамических исследованиях, а также 
на примере нескольких клинических случаев, опи-
санных отечественными авторами [39, 40].

По нашим данным, с конца 1990х по 2003 г. 
доля БЛРСположительных штаммов, которые 
могут быть оценены с использованием стандарт-
ных критериев NCCLS как in vitro чувствительные 
к цефепиму (МПК ≤8 мг/л), сократилась более 
чем вдвое – с 70,5 до 33,7%. При этом наблюдалось 
значительное увеличение количества штаммов с 
высоким уровнем резистентности (МПК ≥32 мг/л) 
– от 19,3 до 55,0%. Цефепим был значительно менее 
активен in vitro в отношении штаммов, продуциру-
ющих CTXM βлактамазы (22,2% чувствительных;  
МПК90 ≥256 мг/л) или комбинации СTXM и SHV 
БЛРС (8,1% чувствительных; МПК90 ≥256 мг/л), 
по сравнению со штаммами, экспрессирующими 
только SHVпроизводные с расширенным спек-
тром активности (96,6% чувствительных; МПК90 
8 мг/л) (см. табл. 3). Высокий уровень устойчивос-
ти к цефепиму у продуцентов CTXM βлактамаз 
описан в ряде публикаций и объясняется повы-
шенной гидролитической активностью CTXM (по 
сравнению с БЛРС других типов) в отношении 
цефепима [9, 41–44]. Учитывая тенденцию глобаль-
ного распространения CTXM βлактамаз, цефе-
пим не может рассматриваться в настоящее время 
как эффективный препарат для лечения инфекций, 
вызванных продуцентами БЛРС.

Карбапенемы. Имипенем и меропенем, отли-
чающиеся высокой стабильностью к большинс-
тву βлактамаз класса А, характеризовались 
активностью в отношении практически всех 
БЛРСпродуцирующих штаммов. Только один 
штамм P. mirabilis (2,8%), выделенный в 1997 г., 
обладал умеренной резистентностью к имипенему 
(МПК 8 мг/л). В 2003 г. все исследованные штам-
мы были чувствительны к карбапенемам.

Небеталактамные препараты. Гентамицин был 
наименее активным из всех исследованных препа-
ратов в отношении всех представленных энтеро-
бактерий (всего 8,2–8,3% чувствительных к нему 
штаммов). Напротив, амикацин в 1997–1998 гг. 
обладал активностью в отношении 82% штаммов, 
однако в 2003 г. доля чувствительных к нему штам-
мов сократилась до 62%. Нечувствительные к ами-
кацину БЛРСпродуцирующие штаммы P. mirabilis 
были впервые выявлены в 2003 г. – 35,7%, а среди 
E. coli и K. pneumoniae частота нечувствительных 
штаммов возросла с 14,6 до 37,0% и с 23,1 до 38,7 
соответственно (см. табл. 2).

Не менее значительным оказался рост устой-
чивости к ципрофлоксацину – от 23,8 до 49,7%. 
В конце 1990х гг. доля БЛРСположительных 
штаммов, не чувствительных к ципрофлоксацину, 
составила 47,9% среди E. coli, 30,6% – среди K. pneu-
moniae  и 2,8% – среди P. mirabilis, тогда как в 2003 г. 
частота резистентности у этих видов достигла 82,0, 
42,5 и 64,3% соответственно.

Ассоциированная и перекрестная резистен-
тность к различным препаратам.  При анализе 
корезистентности БЛРСположительных штам-
мов к различным антибиотикам βлактамного ряда 
обращает на себя внимание тот факт, что более 
90% штаммов, устойчивых к цефоперазону/суль-
бактаму, проявляют также высокую резистентность 
к комбинациям пенициллинов с ингибиторами и 
цефепиму. Однако большинство штаммов, не чувс-
твительных к амоксициллину/клавуланату, пипе-
рациллину/тазобактаму и цефепиму, сохраняют 
чувствительность к цефоперазону/сульбактаму 
– 16,5, 30,4 и 12,7% соответственно (табл. 4).

Необходимо также отметить высокую частоту 
перекрестной резистентности БЛРСпродуцентов 
к различным препаратам, например: 50,0% – к 
цефепиму и гентамицину; 40,3% – к амоксицилли-
ну/клавуланату, 45,7% – к гентамицину и 24,0% – 
к ципрофлоксацину (табл. 5).

Таблица 3. Чувствительность (в %) клинических штаммов, продуцирующих БЛРС различных типов, 
к цефоперазону/сульбактаму и цефепиму

Тип БЛРС 
(число штаммов)

Цефоперазон/сульбактам Цефепим *

Ч УР Р МПК50, 
мг/л

МПК90, 
мг/л Ч УР Р МПК50, 

мг/л
МПК90, 

мг/л

SHV (n=59) 96,6 3,4 0,0 4/4 16/16 96,6 1,7 1,7 2 8

CTXM (n=167) 61,1 29,3 9,6 16/16 64/64 22,2 13,8 64,1 32 ≥256
CTXM + SHV 
(n=74) 70,3 21,6 8,1 16/16 64/64 8,1 13,5 78,4 64 ≥256

Примечание: * оценка чувствительности с использованием пограничных концентраций NCCLS (2004), без поправки на наличие 
БЛРС.
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Влияние инокулюма на in vitro актив-
ность ингибиторозащищенных 
беталактамов и цефепима в отношении 
БЛРСпродуцирующих штаммов

В данном исследовании влияние микробной 
нагрузки (плотности инокулюма) на in vitro актив-

ность цефоперазона/сульбактама, амоксицилли-
на/клавуланата, пиперациллина/тазобактама и 
цефепима было оценено для 199 клинических 
и 19 лабораторных штаммов E. coli, продуциру-
ющих известные БЛРС. Лабораторные штаммы 
были включены в исследование с целью определе-
ния инокулюмэффекта для как можно большего 

Таблица 4. Корезистентность (в %) штаммов энтеробактерий, продуцирующих БЛРС*

Антибиотики % резистент-
ных штаммов

Цефоперазон/
сульбактам

Амоксициллин/
клавуланат

Пиперациллин/
тазобактам Цефепим

Цефоперазон/сульбактам 7,3 100,0 95,7 91,3 91,3

Амоксициллин/клавуланат 44,0 16,5 100,0 45,1 63,2

Пиперациллин/тазобактам 22,7 30,4 87,0 100,0 53,6

Цефепим 55,0 12,7 50,9 22,4 100,0

Примечание: * – суммарные данные для K. pneumoniae, E. coli и P. mirabilis, выделенных в 2003 г.
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Рис. 4. Распределение МПК ингибиторозащищенных бета-лактамов и цефепима при использовании инокулюма 
стандартной и высокой плотности.
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числа различных БЛРС. Частотные распределе-
ния МПК, полученных при тестировании со стан-
дартной (5×105 КОЕ/мл) и повышенной (5×107 
КОЕ/мл) плотностью инокулюма представлены 
на рисунке 4.

При стандартных условиях определения чувс-
твительности наблюдалось мономодальное рас-
пределение МПК амоксициллина/клавуланата, 
цефоперазона/сульбактама и цефепима. Следует 
отметить, что медианы распределений МПК были 
близки или совпадали со значениями погранич-
ных концентраций, что в значительной степени 
свидетельствует об условности разделения кате-
горий чувствительности к данным препаратам для 
штаммовпродуцентов БЛРС. Напротив, распре-
деление МПК пиперациллина/тазобактама было 
бимодальным. Менее 10% штаммов попадали в 
категорию умереннорезистентных, а большинство 
были чувствительны (МПК ≤16/4 мг/л) или высо-
корезистентны (МПК ≥128/4 мг/л).

При тестировании с инокулюмом высокой плот-
ности распределение МПК для всех препаратов 
было мономодальным. При стандартных погранич-
ных концентрациях, все штаммы, за исключением 1 
(0,4%), были резистентны к пиперациллину/тазо-
бактаму и цефепиму. Оценка степени выраженнос-

ти инокулюмэффекта для пиперациллина/тазо-
бактама и цефепима была затруднительной более 
чем у 50% исследованных культур, поскольку МПК 
этих препаратов превышали максимальные кон-
центрации (4096 мг/л) в диапазоне тестируемых 
разведений. Однако во всех учитываемых тестах 
пиперациллин/тазобактам и цефепим проявляли 
значительное (более чем на 3 последовательных 
двукратных разведения) снижение активности при 
повышении плотности инокулюма (табл. 6). В то же 
время 25,5% штаммов сохраняли чувствительность 
к цефоперазону/сульбактаму и 5,0% оставались 
чувствительными к амоксициллину/клавуланату. 
Для данных комбинаций беталактамов с ингибито-
рами инокулюмэффект наблюдался только в 25,7 и 
28,0% случаев соответственно.

Анализ лабораторных штаммов E. coli, проду-
цирующих известные βлактамазы, показал, что 
цефепим и пиперациллин/тазобактам проявляли 
выраженный инокулюмэффект в отношении про-
дуцентов БЛРС всех типов – TEM, SHV и CTXM 
(табл. 7). При использовании стандартной микро-
бной нагрузки БЛРС SHV и CTXM типов обус-
лавливали более высокие уровни резистентнос-
ти к цефоперазону/сульбактаму (диапазон МПК 
4/4–32/32 мг/л), по сравнению с ферментами TEM 

Таблица 5. Перекрестная резистентность (в %) штаммов энтеробактерий, продуцирующих БЛРС *

Антибиотики Гентамицин Амикацин Ципрофлоксацин

Цефоперазон/сульбактам 7,0 4,3 5,7

Амоксициллин/клавуланат 40,3 10,3 24,0

Пиперациллин/тазобактам 22,0 7,0 8,7

Цефепим 50,0 18,7 34,3

Гентамицин – 27,7 45,7

Амикацин – – 11,0

Примечание: * – количество штаммов (в %), одновременно резистентных к паре препаратов, от общего числа 
БЛРСположительных K. pneumoniae, E. coli и P. mirabilis, выделенных в 2003 г.

Таблица 6. Различия в МПК ингибиторозащищенных беталактамов и цефепима для БЛРСпроду-
центов при тестировании с инокулюмом стандартной и повышенной плотности

Антибиотики
% штаммов при увеличении МПК в n раз МПК50; МПК90, мг/л*

n=1 n=2 n=4 n=8 n=16 n≥32 105 КОЕ/мл 107 КОЕ/мл

Цефоперазон/сульбактам 7,8 32,6 33,9 11 7,8 6,9 16; 32 32; 128

Амоксициллин/клавуланат 7,8 34,4 29,8 13,3 7,3 7,3 16; 16 32; 128

Пиперациллин/тазобактам 0,9 ** 7,3 ** 7,3 ** 8,3 9,2 67 16; 1024 ≥4096; ≥4096

Цефепим 2,3 ** 1,8 ** 4,1 ** 5,5 6,4 79,8 16; 512 ≥4096; ≥4096

Примечание: * – концентрация бета-лактамного компонента для комбинированных препаратов;
** – указанный уровень повышения МПК может быть занижен изза наличия у штаммов устойчивости, превышающей 
максимальные тестируемые концентрации препаратов (4096 мг/л).
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типа (диапазон МПК 0,25/0,25–4/4 мг/л). Однако 
для всех продуцентов SHV и CTXM βлактамаз 
МПК цефоперазона/сульбактама оставались неиз-
менными или повышались не более чем на одно 
разведение при увеличении микробной нагрузки в 
100 раз. Существенное снижение активности цефо-
перазона/сульбактама при повышении плотности 
инокулюма было отмечено только для продуцен-
тов TEM3, TEM5, TEM6, TEM10, TEM12 и 
TEM26. При этом только в случае TEM6 значение 
МПК цефоперазона/сульбактама превысило уро-
вень резистентности. Более чем 8кратное повы-
шение МПК амоксициллина/клавуланата было 
обнаружено только у 1 штамма, экспрессирующего 
TEM6.

Полученные нами результаты полностью под-
тверждают вывод K.S.Thomson и E.S.Moland [8] 
о том, что активность цефепима и пиперацилли-
на/тазобактама в отношении продуцентов БЛРС 
существенно снижается при повышении микробной 
нагрузки и что следовательно данные препараты не 
могут быть рекомендованы для терапии тяжелых 
инфекций, вызванных БЛРСположительными 
штаммами. Потенциально цефоперазон/сульбак-
там может обладать наибольшей эффективностью 
из всех протестированных ингибиторозащищенных 
беталактамов, поскольку при увеличении инокулю-
ма сохраняет активность в отношении подавля-
ющего большинства штаммов и характеризуется 
наименее выраженным инокулюмэффектом.

Таблица 7. Влияние инокулюма на МПК для лабораторных штаммов, продуцирующих БЛРС 
известных типов

Штамм Фермент КОЕ/мл
Цефоперазон/

сульбактам
Амоксициллин/

клавуланат
Пиперациллин/

тазобактам Цефепим

МПК, мг/л*

E. coli J53 TEM-3 105 0,25 2 2 0,5
107 2 8 256 2048

E. coli J53 ТЕМ4 105 0,5 8 2 1
107 2 16 64 2048

E. coli CF604 ТЕМ5 105 1 8 8 4
107 8 16 2048 2048

E. coli J53 ТЕМ6 105 4 8 16 0,125
107 512 256 ≥4096 2048

E. coli C1A ТЕМ7 105 1 8 2 256
107 1 16 64 2048

E. coli J53 ТЕМ9 105 2 16 4 8
107 8 16 256 2048

E. coli J53 ТЕМ10 105 0,5 8 4 1
107 4 16 512 128

E. coli J53 ТЕМ11 105 2 16 4 4
107 8 32 1024 ≥4096

E. coli DH5a ТЕМ12 105 0,25 16 1 1
107 8 16 ≥4096 512

E. coli J53 ТЕМ26 105 0,5 16 4 4
107 8 16 1024 1024

E. coli J53 SHV2 105 16 16 256 8
107 16 16 512 1024

E. coli J53 SHV3 105 4 8 2 2
107 4 16 128 2048

E. coli J53 SHV4 105 4 8 4 4
107 4 16 256 1024

E. coli J53 SHV5 105 16 16 1024 128
107 32 32 ≥4096 ≥4096

E. coli J53 SHV6 105 32 8 1024 1
107 64 32 ≥4096 16

E. coli AB1456 СТХМ3 105 32 16 8 32
107 64 32 ≥4096 ≥4096

E. coli TOP10 СТХМ5 105 32 16 4 64
107 32 16 1024 ≥4096

E. coli SP9 СТХМ9 105 8 8 2 8
107 8 32 ≥4096 ≥4096

E. coli AB1456 CTXM15 105 32 16 16 32
107 64 32 ≥4096 ≥4096

Примечание: * – концентрация бета-лактама.
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Выводы

1. Продукция БЛРС является одним из наибо-
лее частых и значимых механизмов резистен-
тности нозокомиальных штаммов семейства 
Enterobacteriaceae, особенно E. coli, K. pneumoniae и 
P. mirabilis, в ОРИТ стационаров России. В 2003 г. 
частота продукции БЛРС у этих видов достигла 
рекордно высоких значений: 54,7, 84,3 и 60,9% 
соответственно.

2. В последнее время рост встречаемости БЛРС 
связан в основном с распространением CTXM 
ферментов, которые по сравнению с «классически-
ми» БЛРС TEM и SHV типов обладают большей 
гидролитической активностью в отношении мно-
гих бета-лактамных антибиотиков, включая цефо-
таксим, цефтриаксон и цефепим.

3. Карбапенемы характеризуются наиболее 

высокой активностью в отношении практически 
всех продуцентов БЛРС. Среди других исследо-
ванных бета-лактамных препаратов только комби-
нация цефоперазона с сульбактамом (1:1) может 
рассматриваться как альтернатива карбапенемам.

4. Цефепим и ингибиторозащищенные пеницил-
лины обладают низкой активностью в отношении 
БЛРСпродуцирующих штаммов E. coli, K. pneumo-
niae и P. mirabilis, выделенных в стационарах различ-
ных регионов России.

5. У исследованных штаммов наблюдался также 
высокий уровень резистентности к небета-лактам-
ным препаратам: у 91,8% – к гентамицину, 38,0% – 
к амикацину и у 56,7% – к ципрофлоксацину, в 
связи с чем эти препараты не могут быть рекомен-
дованы для эмпирической монотерапии нозоко-
миальных инфекций, вызванных представителями 
семейства Enterobacteriaceae.
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