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В последнее время появляется всё больше 
публикаций о неэффективности эмпирической 
терапии анаэробных инфекций в связи с устой-
чивостью возбудителей к применяемому режи-
му антибактериальной терапии. В сложившейся 
ситуации важно иметь достоверные локальные 
данные о чувствительности клинически значи-
мых анаэробов к современным антибактери-
альным препаратам. В статье рассматриваются 
основные характеристики анаэробных инфек-
ций, тенденции резистентности анаэробов к 
применяемым классам антибиотиков, а также 
представлены предложения по формированию 
стратегии выбора антибактериальной терапии 
анаэробных инфекций на основании результатов 
исследования чувствительности наиболее рас-

пространенных анаэробов, выделенных в стаци-
онарах города Смоленска у пациентов с инфек-
циями различной локализации. Результаты 
локального исследования свидетельствуют, что 
в настоящее время карбапенемы (имипенем, 
меропенем, эртапенем), нитроимидазолы (мет-
ронидазол, орнидазол), ингибиторозащищён-
ные беталактамы (амоксициллин/клавуланат, 
амоксициллин/сульбактам, цефоперазон/суль-
бактам) и фторхинолоны IV поколения (мокси-
флоксацин) являются препаратами выбора для 
эмпирической антибактериальной терапии ана-
эробных инфекций.
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Over the last years there is an increase in number 
of publications that address to the failure of empirical 
therapy of anaerobic infections which is due to the anti-
microbial resistance of pathogens. Hence, it is important 
to have valid local data on resistance to the currently 
used antimicrobials in clinically significant anaerobes. 
This paper describes the main characteristics of anaero-
bic infections, and trends of resistance to the commonly 
used antibiotics in anaerobes. Strategy of the empiric 

choice of antibiotic for the treatment of anaerobic infec-
tions was proposed based on the results of susceptibil-
ity testing of the most common anaerobes isolated from 
patients in Smolensk hospitals. This local study indicates 
that carbapenems (imipenem, meropenem, ertapenem), 
nitroimidazoles (metronidazole, ornidazole), inhibitor-
protected b-lactams (amoxicillin/clavulanate, amoxicillin/
sulbactam, cefoperazone/sulbactam) and IV generation 
fluoroquinolones (moxifloxacin) are currently the drugs of 
choice for the empirical antimicrobial therapy of anaero-
bic infections. 

Key words: anaerobes, antimicrobial resistance, 
antianaerobic drugs.
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Введение

Уникальной особенностью терапии анаэробных 
инфекций является то, что выбор антибактериаль­
ных препаратов (АБП) практически всегда бывает 
эмпирическим, поскольку большинство микробио­
логических лабораторий не выделяют анаэробные 
бактерии. Появление публикаций о неэффектив­
ности терапии в связи с отсутствием антианаэроб­
ной активности у АБП или резистентности к ним 
анаэробных бактерий, а также участившиеся сооб­
щения о нозокомиальных вспышках псевдомембра­
нозного колита, вызванного высоковирулентными 
токсигенными штаммами Clostridium difficile, вновь 
обратили внимание медицинского сообщества на 
анаэробных возбудителей инфекций [1–3]. Если 
раньше у врачей не возникало затруднений с выбо­
ром препарата для лечения анаэробных инфекций, 
то в настоящее время рост антибиотикорезистент­
ности среди этой группы микроорганизмов явля­
ется фактором, в значительной мере влияющим на 
выбор эмпирической антибактериальной терапии. 

Известно, что анаэробные бактерии составляют 
основную часть нормальной микрофлоры кожи, 
слизистых оболочек и желудочнокишечного трак­
та. Так, в толстом кишечнике соотношение анаэро­
бов и бактерий семейства Enterobacteriaceae состав­
ляет 1000 к 1 [4].

В то же время анаэробы нередко вызывают тяжё­
лые инфекции. Большинство этих инфекций эндо­
генной природы и развиваются, если анаэробные 
бактерии – представители нормальной микрофлоры 
– попадают в стерильные в норме локусы организма. 
Наиболее часто к развитию анаэробных инфекций 
приводит нарушение целостности кожи или сли­
зистых, способствующее транслокации бактерий, 
реже анаэробные бактерии, вызывающие инфек­
цию, поступают извне (экзогенно). Классический 
пример последних – токсигенные инфекции, такие 
как столбняк или ботулизм, а также вспышки нозо­
комиальных инфекций, вызванных C. difficile [5]. 
Важно также помнить, что анаэробные инфекции 
чаще являются полимикробными или вызываются 
смешанной анаэробноаэробной микрофлорой. 

К сожалению, до сих пор многие клиницисты, 
а зачастую и микробиологи, имеют недостаточно 
знаний об анаэробах. Этому есть несколько объ­
яснений, первое и, пожалуй, основное из которых 
то, что эта группа бактерий относится к приве­
редливым микроорганизмам: для исследования 
клинических образцов необходимы специальное 
дорогостоящее оборудование (анаэробные каме­
ры, пакеты и др.), а также специальные среды для 
транспортировки и последующей идентификации 

в микробиологической лаборатории. При работе 
с клиническим материалом и при подозрении на 
анаэробы следует помнить, что некоторые кли­
нически значимые анаэробные бактерии требуют 
длительной (до 1 недели) инкубации. Вовторых, 
большинство анаэробных инфекций вызываются 
смешанной аэробноанаэробной микрофлорой. И, 
наконец, эмпирическое назначение АБП широко­
го спектра активности, а также раннее адекватное 
хирургическое устранение источника инфекции 
способствуют редкому выделению анаэробов. 

Эпидемиология анаэробных инфекций

Инфекции, вызванные анаэробами, встречаются 
достаточно часто. Например, до 10% грамотрица­
тельных микроорганизмов, выделенных из культур 
крови, относится к семейству Bacteroidaceae [1, 
6–9]. Изучение эффективности антибактериаль­
ной терапии анаэробных инфекций в клиничес­
ких исследованиях убедительно показало необ­
ходимость применения АБП с антианаэробным 
спектром активности для лечения аспирационной 
пневмонии, абсцессов лёгкого, инфекций брюш­
ной полости и женской репродуктивной системы, 
некротических инфекций кожи и мягких тканей. 

Как правило, при инфекциях анаэробы выделя­
ются в составе смешанной культуры в ассоциации 
с аэробными бактериями или с другими анаэроба­
ми. Реже встречаются инфекции, вызванные толь­
ко анаэробами, преимущественно клостридиями 
или грамотрицательными анаэробными палочками 
[6–8]. Клиническое значение анаэробов при сме­
шанных инфекциях подтверждается неэффектив­
ностью терапии при назначении препаратов без 
анаэробного спектра активности [2, 10]. 

Анаэробные бактерии могут вызывать инфек­
ции в любом органе или ткани человека (рисунок). 
Известно несколько факторов, предрасполагаю­
щих к развитию анаэробных инфекций. Случайные 
повреждения или нарушения целостности кожных 
покровов и/или слизистых во время хирургическо­
го вмешательства приводят к колонизации анаэро­
бами и в дальнейшем могут способствовать разви­
тию инфекции. Нарушение поступления кислорода 
к тканям вследствие гемостаза, некрозы, имплан­
тация инородных материалов, сахарный диабет, 
сопутствующие инфекции, вызванные аэробными 
бактериями, при снижении окислительновосстано­
вительного потенциала повреждённых тканей, 
различные типы нарушений иммунитета также 
увеличивают вероятность развития анаэробных 
инфекций [11]. 

Диоксид углерода и короткоцепочечные жирные 
кислоты, продуцируемые анаэробами, обуславли­
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вают характерный неприятный запах от инфициро­
ванных тканей и отделяемого и приводят к дальней­
шему снижению окислительновосстановительного 
потенциала. Формирование газа в тканях и кре­
питация – менее специфичный признак, наиболее 
характерный для клостридиального мионекроза. 
Инфекции, вызываемые пигментированными анаэ­
робами Porphyromonas spp. или Prevotella spp., могут 
вызывать тёмное окрашивание экссудата. 

Локализация анаэробных инфекций
1 – абсцесс мозга; 2–4 – одонтогенные инфекции, 
хронический отит, мастоидит, синусит, тонзиллит; 
5 – аспирационная пневмония, некротизирующий 
пневмонит, абсцесс лёгкого, эмпиема; 6 – эндокардит; 
7 – абсцесс груди; 8 – абсцесс печени; 9 – раневая 
инфекция, перитонит, забрюшинный абсцесс, 
аппендицит; 10 – псевдомембранозный колит; 
11 – вагиноз неспецифической этиологии, бартолинит, 
эндометрит, сальпингит, тубоовариальный абсцесс, 
септический аборт; 12 – неспецифический уретрит, 
простатит; 13 – асбцесс перианальной области; 
14 – остеомиелит; 15 – целлюлит, некротизирующий 
фасциит, газовая гангрена. 

Длительное клиническое наблюдение за пациен­
тами позволили сформулировать наиболее типич­
ные признаки анаэробных инфекций [12, 13]:

· инфекции органов, в норме ассоциированных 
с присутствием большого числа анаэробных бакте­
рий (ротовая полость, толстый кишечник, женские 
репродуктивные органы и др.);

· неприятный запах отделяемого из раны;
· некроз тканей, формирование абсцессов, газо­

вая гангрена;
· инфекции с выделением газа, чёрное окраши­

вание экссудата;
· характерные рост колоний и морфология при 

окраске по Граму (многие анаэробные бактерии 
имеют типичный рост на чашках и специфичную 
морфологию, позволяющую выставить соответс­
твующий предварительный диагноз);

· отрицательный результат микробиологичес­
кого исследования при использовании только сред 
для выращивания аэробных бактерий;

· неэффективность режима антибактериальной 
терапии без адекватной активности препаратов в 
отношении анаэробных бактерий;

· инфекции при злокачественных новообразо­
ваниях, сопровождающиеся деструкцией окружа­
ющих тканей;

· инфекции вследствие укуса человека.
Частота встречаемости анаэробных бактерий в 

зависимости от локализации в различных локусах 
организма представлена в табл. 1.

Определение чувствительности анаэробов 
к антибактериальным препаратам

В 1997 г. произошли серьёзные изменения в 
стандартных подходах к определению чувствитель­
ности анаэробных бактерий, а выявленные тенден­
ции роста антибиотикорезистентности возбудите­
лей анаэробных инфекций позволили выработать 
основные показания к определению их чувстви­
тельности:

· для проведения целенаправленной терапии 
у пациентов с тяжёлыми угрожающими жизни 
инфекциями;

· для мониторинга локальных и региональных 
тенденций резистентности с целью рационализа­
ции эмпирического выбора антибиотиков;

· для выявления резистентности к новым анти­
бактериальным препаратам с целью оценки возмож­
ности их использования в клинической практике. 

При мониторинге резистентности анаэробов к 
АБП в настоящее время рекомендовано определять 
чувствительность выделенных штаммов следую­
щих возбудителей: Bacteroides spp., Prevotella spp., 
Fusobacterium spp., Clostridium spp., Bilophila wad­
sworthia и Sutturella wadsworthensis [14–16].

В настоящее время с целью мониторинга резис­
тентности анаэробных бактерий в масштабах одно­
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го стационара Институтом по клиническим лабо­
раторным стандартам США (CLSI) рекомендовано 
использовать метод разведений в агаре при коли­
честве тестируемых штаммов ≥100 [15].

Метод микроразведений в бульоне является 
достаточно простым в применении и обеспечивает 
возможность определения чувствительности еди­
ничных штаммов микроорганизмов к нескольким 
АБП. Однако данные, получаемые при использо­
вании этого метода, коррелируют с результатами 
определения чувствительности при разведении в 
агаре только для Bacteroides spp. Поэтому CLSI 
в настоящее время не рекомендует использовать 
метод микроразведений в бульоне для микроорга­
низмов, не относящихся к группе B. fragilis. 

Также для определения чувствительности 
можно использовать метод Етестов. Этот метод 
наиболее удобен, если требуется быстро опреде­
лить чувствительность микроорганизма, выделен­
ного, например, из крови или у пациента с тяжёлой 
инфекцией, когда скорейший выбор эффективной 
антибактериальной терапии крайне важен. 

Тенденции антибиотикорезистентности 
анаэробных бактерий

Сообщения о резистентности анаэробов к АБП 
стали появляться в начале 1970х гг., наиболь­
шее число которых касалось штаммов B. fragilis 
[17]. В связи с появлением резистентных штаммов 
анаэробных бактерий, ранее высокочувствитель­
ных к применявшимся АБП, выбор эмпирической 
терапии при анаэробных инфекциях в некоторых 
клинических ситуациях становится затруднитель­
ным. Несмотря на то, что основные тенденции в 
резистентности анаэробов представлены в между­
народных и национальных многоцентровых иссле­
дованиях, рутинное определение чувствительности 
анаэробов в локальных лабораториях стационаров 
проводится крайне редко. Недавно опубликованное 
исследование неэффективности терапии бактерие­
мии, вызванной штаммом B. fragilis, резистентным 
к АБП, явилось стимулом для продолжения изу­
чения анаэробных бактерий и обновления реко­
мендаций по определению их чувствительности 
[1]. Результаты определения чувствительности 
анаэробов, опубликованные в научных статьях, 
могут различаться в зависимости от использован­

Микроорганизмы Кожа Ротовая 
полость ВДП* Брюшная 

полость
Половые  

пути

Грамположительные

Actinomyces spp. – ++ + +/– +/–

Bifidobacterium/Lactobacillus – + +/– ++ ++
Propionibacterium spp. ++ +/– + +/– +/–

Eubacterium spp. +/– ++ +/– ++ +/–

Mobilincus spp. – – – +/– +/–

Clostridium spp. – +/– – ++ +/–

Clostridium difficile – – – +/– –
Грамотрицательные

Группа Bacteriodes fragilis – – – ++ +/–
Bilophila spp. – +/– – + +/–
Campylobacter spp. – ++ + + +/–
Capnocytophaga/Leptotrichia – + + +/– +/–
Desulfomonas/Desulfovibrio – – – + –
Fusobacterium spp. – ++ + + +
Porphyromonas spp. – + +/– + +/–
Prevotella spp. – ++ + + +

Sutturella spp. – – – + –

Таблица 1. Распространенность анаэробных микроорганизмов в организме человека

Примечание: * – верхние дыхательные пути; «–» – не выделяют, встречаются крайне редко; «+/–» – встречаются редко;  
«+» – встречаются часто; «++» – встречаются в больших количествах
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ных микробиологических методик и сред, масштаба 
исследования (данные из одного или нескольких 
стационаров), географического региона, в котором 
собирались клинические штаммы, а также уровня 
селективного давления антибиотиков. В этой связи 
для оценки тенденций антибиотикорезистентности 
длительное проспективное наблюдение является 
наиболее достоверным источником информации 
в случае, если в локальной микробиологической 
лаборатории не выполняется рутинного исследова­
ния на анаэробы каждого клинического образца. 

Ниже приведены основные классы АБП, тра­
диционно используемых для терапии анаэробных 
инфекций, и особенности их применения в совре­
менных условиях. 

Беталактамы. Препараты этой группы 
попрежнему играют одну из важнейших ролей в 
терапии инфекций, вызванных анаэробными возбу­
дителями. Среди анаэробов B. fragilis характеризу­
ется наиболее высоким уровнем резистентности к 
беталактамным антибиотикам. В настоящее время 
>97% штаммов B. fragilis резистентны к пеницил­
лину. Из цефалоспоринов только цефамицины 
(цефокситин и цефотетан) проявляют значимую 
активность в отношении микроорганизмов группы 
B. fragilis, однако и для цефамицинов рост резис­
тентности к ним также актуален. Следует подчер­
кнуть, что из группы цефамицинов в Российской 
Федерации зарегистрирован только цефокситин, 
крайне редко используемый в отечественной кли­
нической практике. По данным зарубежных иссле­
дований за период 1987–2000 гг., диапазон резис­
тентности к цефокситину среди всех выделенных 
штаммов B. fragilis составил 8–14%, с большой 
разницей между лечебными центрами, в одном из 
которых резистентными были 22% анаэробов груп­
пы B. fragilis. Учитывая отсутствие цефотетана на 
отечественном рынке, возможности клинического 
применения этого препарата не рассматриваются в 
статье, однако за рубежом отмечается высокий уро­
вень резистентности к нему (30–87%, в зависимо- 
сти от вида анаэробов). Отмечается тенденция 
роста резистентности к пиперациллину, облада­
ющему наибольшей среди пенициллинов актив­
ностью против грамотрицательных анаэробов; 
она достигает 25%, значительно различаясь среди 
различных представителей группы B. fragilis, по 
сравнению с 10% и менее резистентных в начале 
1990х гг. [18, 19]. Таким образом, вследствие высо­
кого уровня резистентности анаэробов, цефамици­
ны и не защищенные от bлактамаз пенициллины 
не рекомендуются для назначения у пациентов 
с интраабдоминальными и инфекциями органов 
малого таза [20].

Высокой активностью в отношении анаэробов 
обладают ингибиторозащищённые беталактамы: 
амоксициллин/клавуланат, ампициллин/сульбак­
там, пиперациллин/тазобактам, тикарциллин/кла­
вуланат и цефоперазон/сульбактам, а также недав­
но зарегистрированный в России амоксициллин/
сульбактам. Результаты недавних международных 
исследований показывают, что менее 2% штаммов 
группы B. fragilis были резистентны к ингибиторо­
защищённым беталактамам. 

Среди всех беталактамов наиболее активными 
остаются карбапенемы – имипенем, меропенем и 
эртапенем, к которым количество резистентных 
штаммов группы B. fragilis во всём мире зарегист­
рировано менее 0,2% [19, 21, 22].

Уровень резистентности к беталактамам среди 
не бактероидов в целом меньше, по сравнению 
с группой B. fragilis, но также отличается вариа­
бельностью. Проводившиеся исследования в боль­
шинстве случаев носили сравнительный характер с 
изучением in vitro небольшого количества штаммов 
в отдельных стационарах, что связано с исполь­
зованием сложных микробиологических методов 
идентификации и определения чувствительности 
анаэробов. По результатам одного многоцентрового 
исследования с применением метода микроразве­
дений, 83% штаммов Prevotella spp. были резистен­
тными к пенициллину, в то время как резистент­
ность анаэробов родов Fusobacterium, Porphyromonas 
и Peptostreptococcus была ниже и составила 9, 21 и 
6% соответственно [23]. Все штаммы 4 вышепере­
численных родов микроорганизмов были чувстви­
тельны к цефокситину, ингибиторозащищённым 
беталактамам и карбапенемам, за исключением 
Peptostreptococcus (4% которых были резистент­
ны к ампициллину/сульбактаму) и Porphyromonas 
(5% которых были резистентны к цефокситину) 
[23].

Резистентность к беталактамам обусловлена 
тремя важнейшими механизмами резистентности к 
антибиотикам: продукцией ферментов – bлактамаз; 
наличием пенициллинсвязывающих белков и сни­
жением проницаемости стенки бактерий. При этом 
наиболее частым механизмом является продукция 
беталактамаз.

Самыми распространенными из bлактамаз у 
Bacteroides и Prevotella являются цефалоспорина­
зы 2е класса [23–25]. Эти ферменты подавляются 
всеми известными ингибиторами bлактамаз (кла­
вулановой кислотой, сульбактамом и тазобакта­
мом), поэтому несмотря на то, что пенициллин или 
ампициллин неактивны в отношении большинства 
B. fragilis и Prevotella spp., ингибиторозащищенные 
беталактамы обладают высокой активностью. 
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Продукция bлактамаз другими анаэробами 
менее изучена, но клостридии (не C. perfringens), 
Porphyromonas и фузобактерии также могут про­
являть резистентность к используемым АБП. Так, 
пенициллинорезистентные штаммы фузобактерий 
и клостридий продуцируют пенициллиназы [26]. 

Способность анаэробов продуцировать метал- 
ло-bлактамазы представляет самую серьёзную 
проблему. Эти ферменты, кодируемые генами ccrA 
или cfiA, гидролизуют карбапенемы, а также все 
беталактамные антибиотики с известной антиана­
эробной активностью и не инактивируются совре­
менными ингибиторами bлактамаз [27]. Несмотря 
на то, что впервые штаммы B. fragilis с этим меха­
низмом резистентности были зарегистрированы 
в 1986 г. [28], попрежнему он встречается крайне 
редко. Важно помнить, что в среднем до 4% штам­
мов Bacteroides spp. являются носителями генов 
ccrA или cfiA, однако белки редко экспрессируют­
ся на достаточно высоком уровне для фенотипи­
ческого проявления резистентности (<0,8%) [29]. 
Известно также, что в лабораторных условиях при 
экспозиции низкими концентрациями карбапене­
мов in vitro удавалось достичь высокого уровня 
экспрессии этих генов [30–32]. 

Пенициллинсвязывающие белки, несмотря на 
их существенное значение для активности беталак­
тамов, не являются важнейшими механизмами 
резистентности, характерными для анаэробных 
микроорганизмов. Измененные ПСБ1 и ПСБ2 
редки среди клинических штаммов и обуславлива­
ют резистентность к цефокситину и другим цефа­
лоспоринам у B. fragilis [33–35]. Третий механизм 
резистентности исследуется недавно и поэтому 
является самым малоизученным. В одном из иссле­
дований отсутствие как минимум 1 белка внешней 
стенки (ОМРа) являлось причиной резистентно­
сти некоторых штаммов к ампициллину/сульбак­
таму [35]. 

Нитроимидазолы. Резистентность анаэробов 
к нитроимидазолам – редкое явление. По данным 
исследований в США, не было зарегистрировано 
штаммов B. fragilis, резистентных к метронидазо­
лу или орнидазолу (МПК >16 мкг/мл). Однако 
исследования в Европе подтверждают существо­
вание единичных резистентных штаммов [36, 37]. 
Устойчивость к метронидазолу более характер­
на для грамположительных анаэробов, включая 
большинство штаммов Propionibacterium acnes, 
Actinomyces spp., а также некоторых штаммов лак­
тобактерий и анаэробных стрептококков [21]. 

Гены резистентности к нитроимидазолам (nim) 
идентифицированы у штаммов с высокими МПК 
метронидазола (>4 мкг/мл) [38]. Гены nim кодиру­

ют редуктазу нитроимидазолов, редуцирующую 4 
или 5нитроимидазолы до 4 или 5аминоимидазо­
лов и предотвращающую формирование токсичес­
кого нитрозного остатка, необходимого для прояв­
ления активности этой группы препаратов [39]. К 
настоящему времени опубликованы сообщения о 
6 генах nim (nim A – F) у Bacteroides spp., локали­
зованных в хромосомах и плазмидах [39]. Найдены 
последовательности, локализованные выше генов 
nim, полностью идентичные или схожие с обнару­
женными у штаммов, резистентных к имипенему, 
что увеличивает вероятность экспрессии этих генов 
[40]. Механизмы резистентности к нитроимидазо­
лам у других анаэробов (не Bacteroides) в настоящее 
время изучены недостаточно.

Согласно результатам проведенных ранее иссле­
дований орнидазол и метронидазол имеют сравни­
мый уровень активности в отношении анаэробов 
[41–43]. При прочих равных условиях, фармакоки­
нетические параметры (более длительный период 
полувыведения по сравнению с метронидазолом) и 
профиль безопасности (отсутствие дисульфирамо­
подобной реакции) могут обуславливать приоритет 
выбора в пользу орнидазола в определённых кли­
нических ситуациях.

Принимая во внимание низкий уровень резис­
тентности к нитроимидазолам, препараты этой 
группы, бесспорно, сохраняют своё ведущее значе­
ние в составе комбинированной терапии анаэроб­
ных инфекций [41, 43].

Линкозамиды. Начиная с 60х гг. прошлого века 
препараты этой группы (клиндамицин и линкоми­
цин) являются одной из важных альтернатив для 
лечения анаэробных инфекций. При этом в Рос­
сии чаще используется линкомицин, а за рубежом 
– клиндамицин. За последние 15 лет наблюда­
ется стабильный рост резистентности рассматри­
ваемых возбудителей к линкозамидам. По дан­
ным национального исследования, проведенного в 
Медицинском центре университета Тафтс (Бостон) 
в 1987 г., резистентность B. fragilis к клиндами­
цину не превышала 3%, а уже в 1996 и 2000 гг. её 
уровень составил 16 и 20% соответственно [19, 42, 
43]. Наряду с этим, по данным отдельных стаци­
онаров, в этом и другом исследованиях уровень 
резистентности к клиндамицину достигал 44%. 
Таким образом, на основании данных о резистен­
тности возбудителей в одном стационаре нельзя 
предсказать уровень резистентности в другом [44]. 
Уровень резистентности к клиндамицину среди 
анаэробов групп неBacteroides, таких как Prevotella, 
Fusobacterium, Porphyromonas и Peptostreptococcus, в 
целом ниже и часто не превышает 10% [23]. Однако 
сложно проследить тенденции резистентности этих 
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групп анаэробов, так как опубликовано мало про­
спективных исследований этой категории возбу­
дителей. Среди всех анаэробов Clostridium difficile 
характеризуется самым высоким уровнем резистен­
тности к клиндамицину, достигающим 67% [45]. 

У различных возбудителей выявлены вариа­
бельные генетические детерминанты, обуславлива­
ющие резистентность к линкозамидам, в частности 
у B. fragilis (ermF, ermG и ermS), Clostridium perfrin­
gens (ermQ и ermP), C. difficile (ermZ, ermB и ermBZ) 
и Porphyromonas, Prevotella, Peptostreptococcus, 
Eubacterium spp. (ermF) [46]. Как у B. fragilis, так и у 
C. difficile эти детерминанты могут локализоваться 
в хромосомах, плазмидах или транспозонах и пере­
даваться посредством конъюгации. Проявление 
резистентности опосредовано макролидлинкоза­
мидстрептограмин-23S-РНКметилазой, подобно 
таковой у стафилококков [46, 47]. Однако не все 
штаммы бактероидов, резистентные к клиндамици­
ну, несут гены erm, и у незначительного количества 
штаммов встречаются альтернативные механиз­
мы резистентности [48, 49]. В 1979 г. впервые 
была описана передача гена ermT у бактероидов, и 
в дальнейшем были опубликованы исследования, 
описывающие частый перенос детерминант рези­
стентности [50–52]. 

В связи с нарастающей резистентностью к клин­
дамицину преимущественно среди микроорганиз­
мов группы B. fragilis, в настоящее время линкоза­
миды не могут являться препаратами выбора для 
лечения, по крайней мере, инфекций с высокой 
вероятностью вовлечения B. fragilis. Препараты 
данной группы могут назначаться только при извес­
тном спектре чувствительности бактероидов к АБП 
и локализации инфекций выше уровня диафраг­
мы (челюстнолицевые инфекции, аспирационная 
пневмония, эмпиема, абсцесс лёгкого) [20].

Фторхинолоны. Традиционно фторхинолоны 
не рассматривались в качестве препаратов, актив­
ных в отношении анаэробных бактерий. В предшес­
твующие два десятилетия Управлением США по 
контролю за пищевыми продуктами и лекарствен­
ными препаратами (FDA) были одобрены к приме­
нению при анаэробных инфекциях два фторхино­
лона – темафлоксацин и тровафлоксацин, которые 
вскоре после начала использования были отозваны 
с рынка изза проблем с безопасностью. Всего за 
два года использования уровень резистентности к 
тровафлоксацину представителей B. fragilis вырос 
с 3–8% до 15%, и, несмотря на ограниченное исполь­
зование препарата в 1998 и 1999 гг., уже в 2001 г. 
резистентность B. fragilis к этому препарату соста­
вила 25% [19, 53]. Считается, что широкое исполь­
зование фторхинолонов предыдущего поколения 

(офлоксацина, пефлоксацина, ципрофлоксацина) 
стало причиной высокого уровня резистентности 
к ним. Результаты последних зарубежных исследо­
ваний демонстрируют увеличение резистентности 
бактероидов к моксифлоксацину [53].

Резистентность к фторхинолонам может быть 
обусловлена одним или более конкурирующими 
механизмами. Как у аэробных, так и у факультатив­
но анаэробных микроорганизмов фторхинолоны 
ингибируют ферменты гиразу и топоизомеразу IV, 
которые играют важную роль в репликации бак­
териальной ДНК. Резистентность у аэробов раз­
вивается в случае мутаций в генах гиразы (gyrA) 
и топоизомеразы IV (parC), а также при нали­
чии систем эффлюкса. Недавно эти механизмы 
резистентности были обнаружены у некоторых 
анаэробов. У B. fragilis gyrA и parC были клони­
рованы из генома в 1999 г. [54]. Используя после­
довательную селекцию левофлоксацином, авторы 
исследования получили мутацию Ser82Phe гена 
gyrA, соответствующую мутации Ser83Phe гена 
gyrA, обуславливающей резистентность к фторхи­
нолонам у Escherichia coli. Три штамма, полученные 
в результате мутации, имели одинаковые мутации 
Ser82Phe, и МПК левофлоксацина для них соста­
вила 12,5–50 мг/л. У этих штаммов также была 
отмечена перекрестная резистентность к ципро­
флоксацину и спарфлоксацину. 

Дополнительные исследования in vitro показали 
схожие эффекты с заменами в менее изученных 
участках генов, кодирующих резистентность к фтор­
хинолонам, при использовании ципрофлоксацина 
и тровафлоксацина [55], а также при пероральном 
приёме клинафлоксацина у здоровых добровольцев 
[56]. Вне зависимости от изученных препаратов, 
в обоих исследованиях было продемонстрирова­
но увеличение МПК всех фторхинолонов. Эти 
данные свидетельствуют о возможности развития 
резистентности при использовании традиционных 
и новых фторхинолонов.

Эффлюкс является вторым важным механиз­
мом резистентности аэробов и факультативных 
анаэробов к фторированным и нефторированным 
хинолонам [57, 58]. Неблагоприятна с точки зрения 
длительного клинического использования фторхи­
нолонов для лечения анаэробных инфекций потен­
циальная возможность комбинации этих двух меха­
низмов резистентности. 

В настоящее время для терапии анаэробных 
инфекций можно использовать современные фтор­
хинолоны IV поколения с хорошей антианаэробной 
активностью – моксифлоксацин и гатифлоксацин. 
Эти препараты также характеризуются лучшей 
активностью, по сравнению с ранними фторхино­
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лонами, в отношении грамположительных кокков и 
грамотрицательных палочек и сходную биодоступ­
ность при внутривенном и пероральном введении. 

Моксифлоксацин вследствие хорошего про­
филя безопасности и положительных результа­
тов клинических исследований его применения 
при инфекциях с вовлечением анаэробов, является 
наиболее перспективным для использования у этой 
группы пациентов. В частности, спектр активности 
моксифлоксацина включает B. fragilis, B. thetaiotao­
micron, C. perfringens, Peptostreptococcus spp., а также 
Fusobacterium spp. и Prevotella spp. [59–62]. В насто­
ящее время моксифлоксацин разрешён к примене­
нию при инфекциях верхних и нижних дыхатель­
ных путей (острый синусит, острое бактериальное 
обострение хронического бронхита, внебольничная 
пневмония), осложнённых интраабдоминальных 
инфекциях, а также неосложнённых и осложнён­
ных инфекциях кожи и мягких тканей. При этом, по 
данным одного из последних исследований, приме­
нение моксифлоксацина (внутривенное введение с 
переходом на пероральную терапию) у пациентов с 
осложненными инфекциями кожи и мягких тканей 
так же эффективно, как использование режимов 
сравнения (пиперациллин/тазобактам внутривен­
но с переходом на пероральный приём амоксцилли­
на/клавуланата): 79 и 82% случаев выздоровления 
соответственно [63]. Моксифлоксацин – единс­
твенный фторхинолон, одобренный для лечения 
осложнённых интраабдоминальных инфекций 
в виде монотерапии. Решение о включении пос­
леднего показания FDA приняло на основании 
результатов клинического исследования, в котором 
участвовали пациенты с осложнёнными интрааб­
доминальными инфекциями (перитонит, абсцесс, 
перфоративный аппендицит и перфорация кишеч­
ника). Ступенчатая терапия моксифлоксацином 
(сначала внутривенно 1 раз в день, затем переход 
на приём внутрь) в течение 5–14 дней оказалась 
так же эффективна, как и внутривенная терапия 
пиперациллином/тазобактамом 4 раза в день с 
переходом на пероральную терапию амоксицилли­
ном/клавуланатом 2 раза в день. Моксифлоксацин 
приводил к эрадикации E. coli и B. fragilis – основ­
ных возбудителей осложнённых интраабдоминаль­
ных инфекций. Оценку клинической эффективнос­
ти проводили у 379 из 681 пациента, принявших 
участие в исследовании. Эффективность терапии 
моксифлоксацином составила 79,8%, препаратами 
сравнения – 78,1% [64]. 

Двойной путь выведения отменяет необходи­
мость коррекции дозы моксифлоксацина у паци­
ентов с почечной недостаточностью, в том числе 
находящихся на гемодиализе [65].

Гатифлоксацин активен в отношении большинс­
тва клинически значимых возбудителей анаэроб­
ных инфекций: Bacteroides spp., Fusobacterium spp., 
Porphyromonas spp., Prevotella spp., Clostridium spp. 
[66]. В одном из исследований изучали активность 
гатифлоксацина и нескольких других АБП с антиа­
наэробной активностью в отношении 351 клиничес­
кого штамма анаэробов. Гатифлоксацин оказался 
высокоактивен в отношении всех протестирован­
ных микроорганизмов, а его МПК50 и МПК90 были 
сравнимы с таковыми ампициллина/сульбактама и 
составили соответственно 0,5 и 4 мг/л, а в отноше­
нии B. fragilis – МПК, сравнимые с клиндамици­
ном и метронидазолом – 1 и 1 мг/л соответствен­
но. Гатифлоксацин оказался наиболее активен по 
сравнению с другими протестированными фтор­
хинолонами (ципрофлоксацин, спарфлоксацин) 
[66]. В США зарегистрированы такие показания к 
назначению гатифлоксацина, как инфекции верх­
них и нижних дыхательных путей (бактериальное 
обострение хронического бронхита, внебольнич­
ная пневмония), неосложненные инфекции кожи 
и мягких тканей, неосложненные и осложненные 
инфекции мочевых путей, острый пиелонефрит, 
а также неосложненная гонорея у мужчин и жен­
щин. В марте 2006 г. FDA опубликовало сообщение 
об участившихся случаях гипогликемии и гипер­
гликемии у пациентов с сахарным диабетом и без 
нарушений толерантности к глюкозе, получавших 
терапию гатифлоксацином. В этой связи сахарный 
диабет был добавлен к числу противопоказаний к 
назначению гатифлоксацина. У пациентов с други­
ми факторами риска (пожилой возраст, нарушение 
функции почек, сопутствующий приём препаратов, 
изменяющих уровень глюкозы в крови) и получа­
ющих терапию гатифлоксацином, рекомендовано 
мониторировать уровень глюкозы в крови [67]. В 
связи с тем, что лекарственные формы гатифлокса­
цина в России в настоящее время не зарегистриро­
ваны, в нашей стране отсутствует опыт его клини­
ческого применения. 

Тетрациклины. К препаратам данной группы 
чувствительны клостридии (кроме C. difficile), а 
также Fusobacterium spp., P. acnes. По данным иссле­
дований, большинство штаммов Bacteroides spp., 
включая B. fragilis, устойчивы [68–70]. Принимая 
во внимание узкий антианаэробный спектр актив­
ности, тетрациклины нельзя использовать в качес­
тве монотерапии при инфекциях полости рта, инт­
раабдоминальных и других инфекциях с высокой 
вероятностью вовлечения данной группы микроор­
ганизмов.

Хлорамфеникол. Резистентность анаэробов 
к хлорамфениколу обусловлена продукцией аце­
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тилтрансферазы, приводящей к ферментативной 
инактивации хлорамфеникола. По данным много­
центровых международных исследований, препа­
рат сохраняет высокую активность в отношении 
спорообразующих и неспорообразующих анаэро­
бов, включая B. fragilis [18, 68]. Однако препарат 
обладает высокой гематотоксичностью (вплоть до 
апластической анемии), нейротоксичностью (пери­
ферические полинейропатии, нарушения психики, 
невриты зрительного нерва), при его применении 
наблюдаются диспептические явления, а также 
«серый синдром» новорожденных и местные неже­
лательные реакции. В этой связи хлорамфеникол 
не является препаратом выбора для терапии анаэ­
робных инфекций.

Активность различных антибактериальных 
препаратов в отношении анаэробов 
по данным локального мониторинга 
чувствительности в России

С целью мониторинга чувствительности анаэро­
бов к АБП в НИИ антимикробной химиотерапии 
Смоленской государственной медицинской ака­
демии (НИИАХ СГМА) в 2005 г. было проведено 
исследование, целью которого явилось изучение 
in vitro чувствительности клинических штаммов 
анаэробных бактерий, выделенных при инфекциях 
различной локализации. 

Материалом для микробиологического исследо­
вания служили: содержимое брюшной полости при 
интраабдоминальных инфекциях, биоптаты тканей 
при инфекциях костей и суставов, глубоких инфек­
циях мягких тканей различной локализации, секрет 
предстательной железы при хроническом проста­
тите. В исследование включались последователь­
ные штаммы анаэробных бактерий, выделенные от 
50 пациентов с инфекционными процессами раз­
личной локализации. Наиболее часто анаэробные 
бактерии выделялись при интраабдоминальных 
инфекциях. Структура клинического материала, 
из которого выделены исследованные штаммы ана­
эробных бактерий, представлена в табл. 2.

Для выделения анаэробных бактерий использо­
вали питательный агар с добавлением 5% бараньей 

крови, приготовленный на основе агара Бруцелла, 
или колумбийский агар. 

Инкубация чашек Петри с первичным посевом 
клинического материала проводилась в анаэробной 
камере, содержащей газовую смесь в составе: азот 
– 80%, СО2 – 10%, водород – 10%; при температуре 
37 °С в течение 7 суток. 

Предварительная идентификация штаммов про­
водилась на основании изучения морфологичес­
ких и тинкториальных свойств клеток, а также с 
использованием коммерческих дисков с эритро­
мицином (60 мкг), пенициллином (2 ЕД), рифам­
пицином (15 мкг), ванкомицином (5 мкг), кана­
мицином (1000 мкг), колистином (10 мкг), поли­
анетолсульфонатом (Oxoid, Англия). Для оконча­
тельной идентификации использовались коммер­
ческие идентификационные системы Rapid ID 32 A 
(bioMerieux, Франция). Выделенные штаммы хра­
нились в триптиказосоевом бульоне (bioMerieux, 
Франция) с добавлением 10% стерильного глице­
рина при температуре –70 °С.

Всего было исследовано 96 штаммов анаэроб­
ных бактерий. Из одного образца выделялось от 
1 до 4 штаммов анаэробных бактерий в ассоциации 
с аэробными и факультативноанаэробными бакте­
риями или без них. Структура выделенных возбу­
дителей представлена в табл. 3.

Исследование чувствительности анаэробных 
бактерий проводилось в соответствии с рекомен­
дациями NCCLS/CLSI [15] с определением МПК 

Локализация  
инфекции

Число  
исследованных образцов

Число штаммов,  
включенных в исследование

Брюшная полость 27 55

Кожа и мягкие ткани 10 19

Предстательная железа 10 13

Кости и суставы 3 9

Таблица 2. Клинический материал, из которого были выделены анаэробы

Микроорганизмы Число штаммов (%)

Bacteroides spp. 23 (24,0)

Fusobacterium spp. 7 (7,3)

Prevotella spp. 31 (32,3)

Porphyromonas spp. 4 (4,2)

Veilonella spp. 4 (4,2)

Clostridium spp. 1 (1,0)

Peptostreptococcus spp. 26 (27,0)

Таблица 3. Частота выделения анаэробных 
бактерий
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методом разведений в агаре (Бруцелла агар, Becton 
Dickinson, США) с добавлением гемина (5 мкг/мл), 
витамина К1 (1 мкг/мл) (Becton Dickinson, США) 
и лизированной бараньей крови (итоговая концен­
трация – 5%). 

При тестировании использовали двукратные 
серийные разведения субстанций антибиотиков: 
пенициллина (Sigma, Германия), ампициллина 
(Sigma, Германия), амоксициллина/сульбактама 
(Bago, Аргентина), амоксициллина/клавуланата 
(GlaxoSmithKline, Великобритания), цефопера­
зона (Sigma, Германия), цефоперазона/сульбак­
тама (Pfizer, США), имипенема (Merck, США), 
клиндамицина (Pfizer, США), линкомицина (Lek, 
Словения), ципрофлоксацина (KRKA, Словения), 
гатифлоксацина (Pvt Ltd., Индия), моксифлок­
сацина (Bayer, Германия), метронидазола (Sigma, 
Германия), орнидазола (Pvt Ltd., Индия), хлорам­
феникола (Fluca, Германия).

Для приготовления бактериальной суспензии 
чистую 48часовую культуру микроорганизмов 
разводили в стерильном бульоне (Бруцелла буль­
он, Becton Dickinson, США) до мутности, экви­
валентной 0,5 по стандарту МакФарланда (Remel 
Diagnostics, США) [6]. Инокулюм наносился на 
чашки с антибиотиками с помощью автомати­
ческого инокулятора Multipoint Inoculator (Mast 
Diagnostics, Германия). Инкубация проводилась 
при температуре 37 °С в течение 42–48 ч в анаэроб­
ной камере [15].

Контроль качества с использованием кон­
трольных штаммов Bacteroides fragilis ATCC 
25285, Bacteroides thetaiotaomicron ATCC 29741,  
Eubacterium lentum ATCC 43055 проводился при 
каждой постановке чувствительности [15]. 

Для интерпретации результатов определения 
чувствительности анаэробных бактерий к орни­
дазолу использовали критерии, применяемые для 
метронидазола.

Беталактамы. В отношении грамотрица­
тельных анаэробов пенициллины обладали низкой 
активностью. Так, к ампициллину были нечувс­
твительны 95,7% штаммов Bacteroides spp., 64,5% 
штаммов Prevotella spp., а также 4 из 7 штаммов 
Fusobacterium spp., 1 из 4 штаммов Porphyromonas 
spp. и Veillonella spp. В то же время все 26 исследо­
ванных штаммов грамположительных анаэробов 
(Peptostreptococcus spp.) сохраняли чувствитель­
ность к пенициллину.

Ингибиторозащищенные пенициллины прояв­
ляли высокую активность в отношении исследо­
ванных штаммов. Так, МПК90 амоксициллина/кла­
вуланата для Bacteroides spp. и Prevotella spp. состав­
ляла 2 и 0,5 мг/л соответственно. При этом чувс­

твительными к амоксициллину/клавуланату среди 
представителей данных родов были 95,7 и 100% 
штаммов соответственно. Сравнимой с амоксицил­
лином/клавуланатом активностью обладал другой 
ингибиторозащищенный пенициллин – амокси­
циллин/сульбактам. МПК90 этого препарата для 
Bacteroides spp. составляла 2 мг/л и для Prevotella 
spp. – 1 мг/л. Среди штаммов Peptostreptococcus spp. 
резистентности к амоксициллину/клавуланату и 
амоксициллину/сульбактаму выявлено не было.

К цефалоспорину III поколения цефоперазону 
сохраняли чувствительность только 39,1% штаммов 
Bacteroides spp. В то же время отмечена значительно 
более высокая активность этого препарата в от­
ношении Prevotella spp. и Fusobacterium spp. – 93,5 
и 100% чувствительных штаммов соответственно. 
Все штаммы Peptostreptococcus spp. также сохраня­
ли чувствительность к цефоперазону. Отмечается 
существенное снижение МПК цефоперазона/суль­
бактама в сравнении с цефоперазоном для наибо­
лее часто встречающихся грамотрицательных ана­
эробных бактерий. Так, для изученных штаммов 
Bacteroides spp. МПК50 и МПК90 цефоперазона 
составляла 32 и 128 мг/л, а цефоперазона/суль­
бактама – 4 и 8 мг/л. Для штаммов Prevotella spp. 
МПК50 и МПК90 цефоперазона составляла 2 и 
16 мг/л, а цефоперазона/сульбактама – 1 и 1 мг/л 
соответственно. 

Все протестированные штаммы были чувстви­
тельны к карбапенемам – имипенему, меропенему 
и эртапенему.

Таким образом, несмотря на тенденцию к росту 
резистентности, некоторые беталактамные антиби­
отики сохраняют важнейшую роль в лечении анаэ­
робных инфекций. Наряду с локальными данными 
по резистентности при выборе терапии следует 
помнить о возможности развития резистентности 
вследствие селективного давления АБП при частом 
использовании этого класса препаратов.

Нитроимидазолы. Орнидазол и метронидазол 
обладали сопоставимой активностью в отношении 
протестированных штаммов. Так, МПК90 метро­
нидазола и орнидазола для Bacteroides spp. состав­
ляла 2 и 1 мг/л соответственно, для Prevotella 
spp. – по 1 мг/л. Несколько меньшую активность 
нитроимидазолы проявили в отношении штаммов 
Peptostreptococcus spp. и Fusobacterium spp.

Линкозамиды. По данным нашего исследования, 
чувствительными к клиндамицину оказались 73,9% 
штаммов Bacteroides spp., 96,8% штаммов Prevotella 
spp. и все исследованные штаммы Fusobacterium 
spp., Veilonella spp. и Peptostreptococcus spp. Согласно 
уровням МПК50 и МПК90 линкомицин оказался в 
2–4 раза менее активным, по сравнению с клинда­
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мицином. Кроме того, несмотря на сохраняющуюся 
высокую активность линкозамидов в отношении 
Peptostreptococcus spp., Prevotella spp. и Fusobacterium 
spp., выявлена тревожная тенденция распростране­
ния резистентности к клиндамицину у наиболее 
клинически важных представителей анаэробных 
бактерий – Bacteroides spp., нечувствительность 
которых к данному препарату составила 26%.

Фторхинолоны. Фторхинолоны IV поколения, 
гатифлоксацин и моксифлоксацин, в проведенном 
нами исследовании продемонстрировали высокую 
активность в отношении как грамотрицательных, 
так и грамположительных анаэробов. При этом 
активность гатифлоксацина в отношении анаэро­
бов в целом на 1–2 разведения оказалась выше 
активности моксифлоксацина. 

Фторхинолон II поколения ципрофлоксацин 
обладал низкой антианаэробной активностью. 

Хлорамфеникол. Несмотря на низкую часто­
ту резистентности анаэробов к хлорамфениколу в 
нашем исследовании (100% чувствительных грам­
отрицательных анаэробов и 92,3% чувствитель­
ных штаммов Peptostreptococcus spp.), его нельзя 
рассматривать в качестве препарата выбора для 
терапии анаэробных инфекций ввиду его высокой 
токсичности и узкого терапевтического диапазона.

Суммарные результаты определения чувстви­
тельности наиболее распространенных анаэробных 
возбудителей (Bacteroides spp., Prevotella spp., Pepto­

streptococcus spp.), выделенных в нашем исследова­
нии, представлены в табл. 4–6.

Современная стратегия выбора 
антибактериальных препаратов для 
терапии анаэробных инфекций

Несмотря на небольшую выборку, локальное 
исследование в целом отражает рассмотренные 
выше тенденции изменения чувствительности ана­
эробных возбудителей инфекций к АБП и демонс­
трирует необходимость регулярного (раз в год) 
мониторинга резистентности анаэробов, как на 
региональном, так и на национальном уровнях. 
Для формирования стратегии выбора эффективной 
эмпирической антибиотикотерапии чрезвычайно 
важно иметь современную картину чувствитель­
ности наиболее часто встречающихся возбудителей 
анаэробных инфекций.

Наиболее активными группами препаратов в 
отношении анаэробных бактерий, по данным лите­
ратуры и проведённого исследования, являются: 

· нитроимидазолы  (метронидазол, орнидазол);
· ингибиторозащищенные бета-лактамы (амок­

сициллин/клавуланат, амоксициллин/сульбактам, 
цефоперазон/сульбактам);

· карбапенемы (имипенем, меропенем, эртапе­
нем);

· фторхинолоны IV поколения (моксифлокса­
цин, гатифлоксацин).

Антибиотик
Ч УР Р МПК50, 

мг/л
МПК90, 

мг/л
Диапазон МПК,  

мг/л% штаммов

Ампициллин 4,3 4,3 91,3 16 32 0,25–128

Амоксициллин/клавуланат 95,7 0 4,3 0,5 2 0,06–16

Амоксициллин/сульбактам – – – 1 2 0,06–16

Цефоперазон 39,1 26,1 34,8 32 128 1–256

Цефоперазон/сульбактам – – – 4 8 1–16

Имипенем 100 0 0 0,125 1 0,03–1

Меропенем 100 0 0 0,125 0,25 0,03–2

Эртапенем 100 0 0 0,25 1 0,03–4

Клиндамицин 73,9 4,3 21,7 1 128 0,06–4

Линкомицин – – – 16 128 0,06–128

Ципрофлоксацин – – – 4 16 0,125–16

Моксифлоксацин 100 0 0 0,5 2 0,125–2

Гатифлоксацин 100 0 0 0,5 1 0,125–2

Метронидазол 100 0 0 1 2 0,25–8

Орнидазол 100 0 0 1 1 0,125–8

Хлорамфеникол 100 0 0 4 8 1–8

Таблица 4. Результаты определения чувствительности штаммов Bacteroides spp. (n=23)

Примечание: здесь и в табл. 5 и 6 – Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные штаммы.



309

Клин микробиол антимикроб химиотер        2006, Том 8, № 4

Болезни и возбудители
Д.В. Галкин и соавт.  Современные возможности терапии анаэробных инфекций

Результаты нашей работы и анализ данных меж­
дународных многоцентровых исследований позво­
ляют сформулировать основные положения стра­

тегии выбора эмпирической антибактериальной 
терапии анаэробных инфекций, которые приведе­
ны в табл. 7.

Антибиотик
Ч УР Р МПК50,  

мг/л
МПК90, 

мг/л
Диапазон МПК,  

мг/л% штаммов

Ампициллин 35,5 0 64,5 2 16 0,25–2

Амоксициллин/клавуланат 100 0 0 0,125 0,5 0,06–1

Амоксициллин/сульбактам – – – 0,5 1 0,06–1

Цефоперазон 93,5 3,2 3,2 2 16 1–64

Цефоперазон/сульбактам – – – 1 1 1–8

Имипенем 100 0 0 0,03 0,125 0,03–0,25

Меропенем 100 0 0 0,03 0,125 0,03–0,25

Эртапенем 100 0 0 0,06 0,25 0,03–0,5

Клиндамицин 96,8 0 3,2 0,03 0,06 0,03–128

Линкомицин – – – 0,03 0,25 0,03–128

Ципрофлоксацин – – – 1 8 0,25–16

Моксифлоксацин 100 0 0 1 2 0,03–16

Гатифлоксацин 100 0 0 0,25 1 0,125–4

Метронидазол 96,8 3,2 0 0,5 1 0,125–16

Орнидазол 96,8 3,2 0 1 1 0,125–16

Хлорамфеникол 100 0 0 2 4 0,5–8

Таблица 5. Результаты определения чувствительности штаммов Prevotella spp. (n=31)

Антибиотик
Ч УР Р МПК50,  

мг/л
МПК90,  

мг/л
Диапазон МПК,  

мг/л% штаммов

Пенициллин 100 0 0 0,015 0,125 0,015–0,125

Амоксициллин/клавуланат 100 0 0 0,03 0,25 0,015–0,25

Амоксициллин/сульбактам – – – 0,03 0,25 0,015–0,25

Цефоперазон 100 0 0 0,125 2 0,06–2

Цефоперазон/сульбактам – – – 0,125 1 0,06–2

Имипенем 100 0 0 0,03 0,06 0,015–0,06

Меропенем 100 0 0 0,015 0,125 0,015–0,5

Эртапенем 100 0 0 0,06 0,25 0,015–0,5

Клиндамицин 100 0 0 0,125 1 0,06–2

Линкомицин – – – 0,5 4 0,06–16

Ципрофлоксацин – – – 1 16 0,125–16

Моксифлоксацин 80,8 7,7 11,5 0,5 8 0,06–16

Гатифлоксацин 80,8 3,8 15,4 0,25 8 0,06–16

Метронидазол 92,3 7,7 0 0,25 4 0,06–16

Орнидазол 92,3 7,7 0 0,5 8 0,125–16

Хлорамфеникол 92,3 0 7,7 2 8 0,5–32

Таблица 6. Результаты определения чувствительности штаммов Peptostreptococcus spp. (n=26)
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Группа препаратов Комментарии

Препараты выбора

Нитроимидазолы  
(метронидазол, орнидазол)

Обладают бактерицидным действием в отношении большинства штаммов. 
Не активны in vitro в отношении Propionibacterium spp. и Actinomyces spp. 
Учитывая отсутствие у орнидазола дисульфирамоподобной реакции и более 
длительный период полувыведения (т.е. меньшую по сравнению с метро­
нидазолом кратность введения) при определенных клинических ситуациях 
применение орнидазола в качестве препарата выбора для терапии анаэроб­
ных инфекций может быть более предпочтительным [79]

Карбапенемы  
(имипенем, меропенем, эртапенем)

Активны в отношении практически всех анаэробов. Назначают в виде моно­
терапии инфекций, вызванных чувствительными возбудителями

Ингибиторозащищённые 
беталактамы  
(амоксициллин/клавуланат, амок­
сициллин/сульбактам, ампицил­
лин/сульбактам, тикарциллин/кла­
вуланат, пиперациллин/тазобак­
там, цефоперазон/сульбактам)

Добавление инигибиторов bлактамаз к беталактамным антибиотикам зна­
чительно расширяет спектр действия этой группы препаратов, в т. ч. в отно­
шении штаммов анаэробов, вырабатывающих bлактамазы

Фторхинолоны IV поколения  
(моксифлоксацин)

Высокоактивны в отношении грам(–) и грам(+) анаэробов. 
Моксифлоксацин на 4–16 разведений активнее ципрофлоксацина, включая 
штаммы Prevotella spp., Fusobacterium spp., Clostridium spp. и Bacteroides spp., 
а также другие анаэробы. Спектр показаний моксифлоксацина, зарегистри­
рованного на территории РФ, включает инфекции, вызываемые смешанной 
аэробноанаэробной микрофлорой (осложнённые инфекции кожи и мягких 
тканей и интраабдоминальные инфекции). 
Учитывая публикации о росте резистентности B. fragilis к фторхинолонам, 
при выборе данной группы препаратов для терапии анаэробных инфекций 
следует учитывать локальные данные по чувствительности возбудителей

Альтернативные препараты

Линкозамиды 
(клиндамицин, линкомицин)

Среди представителей группы B. fragilis 5–10% штаммов резистентны, как 
и некоторые штаммы C. perfringens [72–78]. В нашем исследовании, несмот­
ря на сохраняющуюся высокую активность линкозамидов в отношении 
Peptostreptococcus spp., Prevotella spp. и Fusobacterium spp., выявлена тревож­
ная тенденция распространения резистентности к клиндамицину среди 
штаммов Bacteroides spp., нечувствительность которых к данному препарату 
составила 26%

Цефокситин В среднем, 5–10% представителей группы B. fragilis вариабельно резистент­
ны, в зависимости от стационара и частоты применения препарата [71–78]. 
Низкая активность в отношении клостридий

Хлорамфеникол Высокоактивен в отношении большинства анаэробов, однако опыт клини­
ческого применения препарата недостаточен. Вследствие высокой токсич­
ности и узкого терапевтического диапазона его использование ограничено

Препараты с вариабельной активностью

Пенициллин Неактивен в отношении штаммов анаэробов, продуцирующих bлактамазы, 
включая большинство представителей группы Bacteroides spp., Prevotella spp. 
и некоторые штаммы клостридий [71–78]. В нашем исследовании пеницил­
лин сохранял высокую активность только в отношении Peptostreptococcus 
spp. Можно использовать для лечения инфекций, вызванных клостридиями, 
фузобактериями и актиномицетами

Цефалоспорины I–IV поколений Меньшая активность in vitro по сравнению с природными пенициллинами, 
опубликованы результаты небольшого количества клинических исследо­
ваний по применению в качестве монотерапии при анаэробных инфекциях 
[72–79]

Таблица 7. Рекомендации по выбору различных классов антимикробных препаратов при анаэробных 
инфекциях
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Заключение

Принимая во внимание современные данные о 
чувствительности анаэробных бактерий, в насто­
ящее время при терапии анаэробных инфекций 
могут быть использованы карбапенемы (имипенем, 
меропенем, эртапенем), нитроимидазолы (метро­
нидазол, орнидазол), ингибиторозащищённые 
беталактамы (амоксициллин/клавуланат, амок­
сициллин/сульбактам, цефоперазон/сульбактам). 

Относительно новым препаратом для монотерапии 
интраабдоминальных инфекций и инфекций кожи 
и мягких тканей, вызванных полимикробной мик­
рофлорой, является фторхинолон IV поколения 
моксифлоксацин.

Для прогнозирования перспектив клинического 
использования этих АБП для терапии анаэроб­
ных инфекций необходимо регулярно проводить  
мониторинг чувствительности анаэробных бакте­
рий.

Группа препаратов Комментарии

Макролиды 
(азитромицин, кларитромицин, 
рокситромицин, спирамицин, 
эритромицин)

Неактивны в отношении Fusobacterium spp. и штаммов группы B. fragilis. 
Чувствительны 85–95% штаммов Bacteroides spp. (не B. fragilis), Prevotella 
spp., Porphyromonas spp., Sutturella wadsworthensis

Препараты с низкой активностью

Аминогликозиды Нельзя использовать для монотерапии анаэробных инфекций

Фторхинолоны II поколения 
(ципрофлоксацин, норфлоксацин, 
офлоксацин, пефлоксацин)

То же
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