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Исследована чувствительность к антибио-
тикам и изучены механизмы резистентности к 
аминогликозидам грамотрицательных возбуди-
телей нозокомиальных инфекций в стациона-
рах России. Основным механизмом устойчиво-
сти к аминогликозидам сохраняется продукция 
аминогликозидомодифицирующих ферментов. 
Наибольший процент резистентности выявлен к 
гентамицину и тобрамицину за счет продукции 
ферментов ANT(2″) и AAC(3)-V. Резистентность 
к амикацину обусловлена продукцией фер-

мента APH(3′)-VI. Отмечено распространение 
этого фермента среди штаммов Acinetobacter 
spp., а также среди энтеробактерий. Выявлено 
сохранение активности нетилмицина в отно-
шении многих резистентных к гентамици-
ну и амикацину штаммов Acinetobacter spp. и 
Enterobacteriaceae.
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ная резистентность.
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The susceptibility to aminoglycoside antimicrobials 
of Gram-negative nosocomial pathogens in Russia and 
mechanisms of aminoglycoside resistance has been 
studied. The production of aminoglycoside-modifying 
enzymes remains to be the major mechanism of amino-
glycoside resistance in Russia. High resistance rates to 
gentamicin and tobramycin were determined by produc-
tion of enzymes ANT(2″) and AAC(3)-V. Resistance to 

amikacin was associated with APH(3′)-VI; this enzyme 
was noted to be highly prevalent in Acinetobacter spp. 
and Enterobacteriaceae. Interesting that netilmy-
cin remains active against number of gentamicin- and 
amikacin-resistant isolates of Acinetobacter spp. and 
Enterobacteriaceae.
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Введение 

В XХI веке антибактериальная терапия нозо-
комиальных инфекций, особенно в отделениях с 
активным применением антибиотиков, осложни-
лась распространением возбудителей, обладающих 
механизмами резистентности практически ко всем 
используемым в клинической практике антибио-
тикам: пенициллинам, цефалоспоринам, фтор-
хинолонам, карбапенемам и др. Резистентность 
возбудителей лежит в основе неэффективности 
эмпирической антибактериальной терапии [1–4]. 
Наиболее реальным путем борьбы с резистентно-
стью нозокомиальных возбудителей в стационаре 
в целом или в его конкретных отделениях является 
формирование политики применения антибиоти-
ков, основанной на данных об общих и локальных 
тенденциях в распространении антибиотикорези-
стентности [5–7].

Наряду с представителями семейства Entero-
bacteriaceae наиболее частыми возбудителями 
являются неферментирующие грамотрицатель-
ные бактерии, такие как Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter spp. В лечении инфекций, вызванных 
данными микроорганизмами, основными препа-
ратами в России являются карбапенемы, ингиби-
торозащищенные цефалоспорины и аминоглико-
зиды [8]. Назначение этих антибиотиков требует 
соблюдения основного принципа клинической 
фармакологии – эффективность и безопасность, 
т. е. выбора препаратов, обладающих наибольшей 
активностью in vitro и благоприятным профилем 
безопасности. 

Для аминогликозидов, как и для многих дру-
гих классов антибиотиков, характерна выраженная 
зависимость распространения детерминант рези-
стентности от локальных особенностей исполь-
зования препаратов [9, 10]. Данные по антибио-
тикограммам, получаемые от бактериологических 
лабораторий, не позволяют достаточно надежно 
прогнозировать тенденции распространения устой-
чивости к аминогликозидам и, соответственно, осу-
ществлять формирование больничных формуляров 
с целью выбора антибиотиков для эмпирической 
терапии [11–13]. Поэтому большое значение имеет 
исследование чувствительности и определение 
механизмов резистентности к аминогликозидам у 
клинических изолятов [14].

Основным механизмом устойчивости к аминог-
ликозидам у грамотрицательных бактерий явля-
ется продукция ферментов – фосфотрансфераз, 
ацетилтрансфераз и аденилилтрансфераз, моди-
фицирующих молекулу антибиотика. Измененные 
молекулы аминогликозидного антибиотика не спо-

собны связываться со своими мишенями – бакте-
риальными рибосомами и нарушать синтез белка, 
а следовательно, и жизнеспособность микробной 
клетки [15–17].

Проведенные в мире исследования показали, 
что штаммы, продуцирующие аминогликозидомо-
дифицирующие ферменты (АГМФ), широко рас-
пространены в клиниках мира. Так, например, в 
Греции преобладают ферменты, модифицирующие 
нетилмицин и амикацин, в Германии – гентамицин 
и тобрамицин, а в странах Латинской Америки 
ферменты, модифицирующие гентамицин, тоб-
рамицин, нетилмицин, амикацин и исепамицин, 
встречаются с одинаковой частотой [18]. В России 
наиболее распространенными были ферменты, 
модифицирующие гентамицин и тобрамицин, а в 
ряде случаев – нетилмицин и амикацин. Однако 
активное использование амикацина привело к рас-
пространению ферментов, обусловливающих рези-
стентность к амикацину. Поэтому новые данные о 
механизмах резистентности к аминогликозидам у 
нозокомиальных грамотрицательных возбудителей 
позволят облегчить выбор препаратов этой группы 
при терапии инфекций у пациентов, находящихся 
на стационарном лечении. 

Материал и методы

В исследование были включены пациенты с 
нозокомиальными инфекциями, находившиеся 
на стационарном лечении в 29 многопрофильных 
больницах в различных регионах России, среди 
них: Владивосток, Екатеринбург (2 центра), Казань 
(2 центра), Краснодар (2 центра), Красноярск 
(2 центра), Москва (9 центров), Нижний Новгород, 
Новосибирск, Омск, Рязань, Санкт-Петербург 
(3 центра), Смоленск, Ставрополь, Томск, Уфа. Из 
них 25 стационаров были для лечения взрослых 
пациентов, 4 – для лечения детей.

В данных стационарах исследование проводили 
во взрослом и детском реанимационных отделе-
ниях, отделениях хирургической инфекции, ожо-
говом, абдоминальной хирургии, травматологиче-
ском и урологическом отделениях. Были включены 
взрослые пациенты и дети с нозокомиальными 
пневмониями, инфекциями мочевыводящих путей, 
нагноением ожоговых поверхностей и послеопера-
ционных ран. 

В исследование включались пациенты с нозо-
комиальными инфекциями, т. е. инфекциями, раз-
вившимися не ранее, чем через 48 ч от момента гос-
питализации. Клинический материал у пациентов 
отбирали при наличии клинически и лабораторно 
подтвержденного инфекционно-воспалительного 
процесса. Из исследования исключались штаммы 
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одного вида, выделенные повторно от одного и того 
же пациента. 

Идентификацию микроорганизмов проводили 
по месту их выделения с помощью биохимических 
тестов по общепринятым методикам. Все штаммы 
были доставлены в НИИ антимикробной химио-
терапии (Смоленск), где проводилась их реиденти-
фикация. Чувствительность к антибиотикам опре-
деляли согласно рекомендациям Института по кли-
ническим лабораторным стандартам США (CLSI) 
методом двукратных серийных разведений в агаре 
Мюллера–Хинтон (BBL, США) при использова-
нии субстанций антибиотиков [19]. Полученные 
результаты интерпретировали в соответствии с 
критериями CLSI [19]. Контроль качества опре-
деления чувствительности проводили с использо-
ванием контрольных штаммов из Американской 
коллекции типовых культур (АТСС): Escherichia 
coli 25922 и Pseudomonas aeruginosa 27853 [19]. 
Для дальнейшего исследования отбирали штаммы, 
резистентные к одному или более аминогликозид-
ному антибиотику – канамицину, гентамицину и 
амикацину.

Для определения типов АГМФ использовали 
фенотипический метод, основанный на соответст-
вии профиля резистентности исследуемого мик-
роорганизма субстратной специфичности выра-
батываемого фермента. Для этого использовали 
диски с 12 аминогликозидами: фортимицином 
(Fm, 100 мкг/диск), 6′-этилнетилмицином (6Nt, 
100 мкг), 2′-этилнетилмицином (2Nt, 100 мкг),  
5-ОH-эписизомицином (5Ss, 10 мкг), апрамици-
ном (Am, 100 мкг), исепамицином (Im, 30 мкг), 
амикацином (30 мкг), гентамицином (10 мкг), тоб-
рамицином (10 мкг), неомицином (30 мкг), нетил-
мицином (Nt, 30 мкг) и канамицином (30 мкг). 
Диски с фортимицином, 6′-этилнетилмицином, 

2′-этилнетилмицином, 5-ОH-эписизомицином и 
апрамицином были предоставлены профессором 
G.Miller (Schering Corp., Bloomfield, N.J., США). 
Диски с исепамицином, амикацином, гентамици-
ном, тобрамицином, неомицином, нетилмицином 
и канамицином были коммерческого изготовле-
ния (BBL, США). Дополнительно для изучения 
типов продуцируемых штаммами аминогликози-
дофосфотрансфераз с помощью метода разведения 
в агаре определяли МПК ливидомицина (Lm) и 
бутирозина (Bt) для тестируемых возбудителей. 
Типы аминогликозидмодифицирующих ферментов 
определяли по методике, разработанной профессо-
ром G. Miller (США) [20]. 

Неприменяемые в клинической практике ами-
ногликозиды (2′-этилнетилмицин и 6′-этилнетил-
мицин) были включены для того, чтобы точно 
определить различные механизмы резистентности, 
обусловленной продукцией ферментов AAC(2′), 
AAC(6′), AAC(3)-V и ANT(2″), поскольку эти анти-
биотики имеют 2′-аминогруппу и 6′-аминогруппу 
соответственно инвертированно по сравнению с 
нетилмицином (табл. 1).

5-Эписизомицин был включен для выявления 
различия между ANT(2″) и AAC(3)-III – фер-
ментов, инактивирующих гентамицин, тобрами-
цин и канамицин. В результате инверсии гидро-
ксильной группы в положении 5 второго кольца 
5-эписизомицин является плохим субстратом для 
ANT(2″)-I, но инактивируется ацетилтрансферазой 
AAC(3)-III (табл. 2).

К тому же 5-эписизомицин является плохим 
субстратом для AAC(2′), AAC(3)-I, AAC(3)-VI, но 
может быть использован для выявления продукции 
AAC(3)-V и AAC(6′)-I и AAC(6′)-II.

Фортимицин и апрамицин были включены в 
связи с необычной структурой и использовались 

Таблица 1. Различия некоторых ацетилтранфераз и ANT(2”), основанные на субстратной 
специфичности

Фермент Нетилмицин 2′-Этилнетилмицин 6′-Этилнетилмицин 

AAC(3)-V + + +

AAC(2′) + – +

AAC(6′)-I + + –

ANT(2″) – – –

Таблица 2. Различия ANT(2″) и AAC(3)-III, на основанные на субстратной специфичности

Фермент Гентамицин Тобрамицин Канамицин 5-Эписизомицин

ANT(2″)-I + + + –

AAC(3)-III + + + +
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либо для выявления нарушения проницаемости 
наружной клеточной мембраны, либо для опреде-
ления ферментов, которые могут модифицировать 
фортимицин или апрамицин (табл. 3).

Важным принципом при определении аминог-
ликозидомодифицирующих ферментов, с исполь-
зованием метода AGRP, явилось исследование не 
абсолютной активности, а изменения относитель-
ной активности в отношении всех 12 аминоглико-
зидов.

Для подтверждения результатов, полученных 
фенотипическим методом, а также возможного 
выявления резистентности, связанной с измене-
нием мишени действия аминогликозидов – рибо-
сомальной РНК, была проведена ДНК-ДНК 
гибридизация. ДНК-ДНК гибридизацию осу-
ществляли на фильтрах Nen фирмы «Du Pont» 
(США) по методу T. Gootz с соавт. Для получе-
ния радиоактивно меченных зондов использовали 
0,2–0,4 мкг ДНК фрагментов, ник-трансляцион-
ный набор «Amersham» (Великобритания) и дезок-
си-[γ-32P]-ЦТФ отечественного производства. 
В качестве ДНК-зондов использовали внутренние 
фрагменты генов, кодирующих следующие аминог-
ликозидомодифицирующие ферменты: ANT(2″), 
AAC(3)-V и APH(3′)-I, полученные из лаборато-
рии Государственного научного центра по антибио-
тикам (Москва).

Все исследованные штаммы параллельно тести-
ровали с помощью метода ДНК-ДНК гибридиза-
ции в институте Schering-Plough (США) с исполь-
зованием следующих зондов: ANT-2″-a, AAC-3-I, 
AAC-3-Va, AAC-3-Vb, AAC-2′-Ia, AAC-6′-Ib, AAC-
6′-Ic, APH-3′-I, APH-3′-II, APH-3′-VI, ANT-4′-II, 
ANT-3″, ANT-4′-I, APH-2’’+6′, APH-3′-III, AAC-
3-IV, AAC-6′-Ia, ANT-6-Ia, AAC-3-Ib, AAC-6′-IIb, 
AAC-6′-If, r-RNA.

Результаты исследования

Всего было включено 3428 пациентов с нозоко-
миальными инфекциями, из них у 2187 пациентов 
выделены грамотрицательные возбудители.

Состав возбудителей

Всего изучено 2664 штамма грамотрицатель-
ных микроорганизмов. Основными возбудителями 

были Pseudomonas aeruginosa (30%), Escherichia coli 
(18,4%), Klebsiella pneumoniae (14,6%), Proteus spp. 
(10%), Enterobacter spp. (7,6%), Acinetobacter spp. 
(6,9%). Среди редких грамотрицательных возбу-
дителей нозокомиальных инфекций следует отме-
тить Serratia spp. (4,1%), Citrobacter spp. (1,3%), 
Stenotrophomonas maltophilia (1,3%), Morganella mor-
ganii (0,8%), Flavobacter spp. (0,8%), а также другие 
грамотрицательные палочки (4,2%).

Отмечены различия в составе возбудителей в за-
висимости от стационара. Так, преобладание P. aeru-
ginosa отмечено в Республиканской клинической 
больнице в Казани (79,7%), Краевом диагностиче-
ском центре в Краснодар (61,2%) и в больнице ско-
рой медицинской помощи в Екатеринбурге (50%). 
E. сoli наиболее часто выделяли в Клинической боль-
нице Управления делами Президента (КБУДП), 
в Москве (57,9%), Медицинском университете им. 
И.П. Павлова в Санкт-Петербурге (50%) и Городском 
диагностическом центре в Рязани (46,7%). Штаммы 
К. pneumoniae превалировали в составе возбудителей 
в Ставрополе (36%), ГКБ №23 в Москве (29,6%) и в 
Новосибирске (29%). Штаммы Proteus spp. наиболее 
часто выделяли в Новосибирске (22%), Уфе (21%) 
и Городской клинической больнице № 15 в Москве 
(20%). Штаммы Acinetobacter spp. были основными 
возбудителями в Красноярске: клинической боль-
нице № 7 (25%) и Больнице скорой медицинской 
помощи (20%).

При анализе состава возбудителей, выделенных 
из различных видов клинического материала, было 
выявлено, что при инфекциях различной локали-
зации имелись различия в преобладании тех или 
иных микроорганизмов. 

При инфекциях кожи и мягких тканей наиболее 
часто этиологически значимым микроорганизмом 
была P. аeruginosa, вторым по частоте возбудите-
лем – Proteus spp. (рис. 1), Почти с такой же частотой 
выделялись штаммы E. сoli. Значительно реже воз-
будителями инфекций кожи и мягких тканей были 
K. pneumoniae, Enterobacter spp. и Acinetobacter spp.

Таблица 3. Различия ацетилтрансфераз AAC(3)-
I и AAC(3)-IV по их субстратной специфичности

Механизм резистентности Фортимицин Апрамицин

AAC(3)-I + –

AAC(3)-IV – +

Нарушение проницаемости + +

Рис. 1. Состав возбудителей, выделенных при инфекци-
ях кожи и мягких тканей (n=867).
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При нозокомиальных инфекциях дыха-
тельных путей наиболее частым возбудителем 
была также P. аeruginosa – более чем у трети 
пациентов (рис. 2). Несколько реже выделя-
лась K. pneumoniae. Штаммы E. сoli, Serratia spp., 
Acinetobacter spp., Enterobacter spp. и Proteus spp. 
значительно реже вызывали инфекции дыхатель-
ных путей у пациентов, находившихся на стацио-
нарном лечении.

При нозокомиальных инфекциях мочевыводя-
щих путей основным грамотрицательным возбу-
дителем была E. coli, выделенная более чем у одной 
трети пациентов (рис. 3). Однако на втором месте 
оказалась синегнойная палочка, которая вызва-
ла инфекции мочевыводящих путей более чем у 
четверти всех пациентов. Примерно с одинако-
вой частотой возбудителями были K. pneumoniae, 
Proteus spp. и Enterobacter spp.

При нозокомиальных инфекциях брюшной 
полости наиболее частыми возбудителями были 
E. сoli и P. аeruginosa (рис. 4). В более чем 10% 
случаев инфекции были вызваны ацинетобакте-
ром. С меньшей частой выделялись K. pneumoniae, 
Proteus spp. и Enterobacter spp.

Из крови при нозокомиальных инфекциях 
различной локализации все грамотрицательные 

микроорганизмы выделялись примерно с одина-
ковой частотой (рис. 5). Тем не менее более чем у 
20% пациентов из крови были выделены штаммы 
K. pneumoniae. Вторым по частоте возбудителем 
оказалась синегнойная палочка. На третьем месте 
были кишечные палочки.

Антибиотикорезистентность

Резистентность к гентамицину была выявлена 
у Acinetobacter spp. в 71,7% случаев, P. aeruginosa – 
у 61,3%, K. pneumoniae – у 55,8%, у Proteus spp. – 
у 43,3%., Enterobacter spp. – у 24,1% и E. сoli – у 20,9% 
штаммов.

Резистентность микроорганизмов является 
одним из фармакодинамических параметров, обу-
словливающим снижение эффективности антибио-
тика [21]. Немаловажным свойством микроорга-
низмов является способность развивать резистент-
ность к целому ряду антибиотиков, что сущест-
венно затрудняет проведение эффективной анти-
биотикотерапии. При этом возможно развитие как 
перекрестной, так и ассоциированной резистентно-
сти. Под перекрестной резистентностью понимают 
резистентность микроорганизма к антимикробным 
препаратам одного химического класса, тогда как 
резистентность к антибиотикам более, чем одного 

P. aeruginosa (33,8%)Proteus spp. (5,7%)

E. coli (10,4%) K. pneumoniae (22,5%)

Enterobacter spp. (6,0%)

Acinetobacter spp. (6,4%)

Другие (10,4%)

Serratia spp. (6,9%)

Рис. 2. Состав возбудителей, выделенных при инфекци-
ях нижних дыхательных путей (n=699).

P. aeruginosa (26,4%)

Proteus spp. (10,8%)

E. coli (32,6%)

K. pneumoniae (11,0%)

Enterobacter spp. (6,7%)

Другие (12,5%)

Рис. 3. Состав возбудителей, выделенных при инфекци-
ях мочевыводящих путей (n=435)

P. aeruginosa (19,1%)

Proteus spp. (9,2%)

E. coli (32,3%)

K. pneumoniae (9,2%)

Enterobacter spp. (7,1%)

Acinetobacter spp. (11,7%)

Другие (11,4%)

Рис. 4. Состав возбудителей, выделенных при интра-
абдоминальных инфекциях (n=282)

P. aeruginosa (15,6%)
Serratia spp. (11,7%) E. coli (13,0%)

K. pneumoniae (22,1%)Enterobacter spp. (9,1%)

Acinetobacter spp. (11,7%)

Другие (16,8%)

Рис. 5. Состав возбудителей, выделенных из крови 
(n=77)
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химического класса носит название ассоциирован-
ной резистентности. 

Наибольший процент ассоциированной рези-
стентности у гентамицинорезистентных штаммов 
P. aeruginosa был выявлен к пиперациллину, почти 
50% обладали ассоциированной резистентностью к 
пиперациллину/тазобактаму и ципрофлоксацину 
(табл. 4). Наиболее активным в отношении гента-
мицинорезистентных штаммов P. aeruginosa был 
цефтазидим. 

Против амикацинорезистентных штаммов наи-
менее активными были пиперациллин и ципроф-
локсацин. Одна треть амикацинорезистентных 
штаммов P. aeruginosa обладала ассоциированной 
резистентностью к пиперациллину/тазобактаму, 
цефтазидиму и имипенему.

Наибольший процент ассоциированной рези-
стентности среди гентамицинорезистентных штам-
мов E. coli был отмечен к ампициллину, пиперацил-
лину, амоксициллину/клавуланату, цефуроксиму, 
цефотаксиму и цефтриаксону (табл. 5). Только 
треть гентамицинорезистентных кишечных пало-
чек была устойчива к пиперациллину/тазобактаму, 
цефтазидиму и ципрофлоксацину. 

В отношении амикацинорезистентных штаммов 
E. сoli все антибиотики имели низкую активность. 
Наименьший процент ассоциированной резистент-
ности среди амикацинорезистентных изолятов был 
выявлен к пиперациллину/тазобактаму и цефалос-
поринам III поколения. Однако даже к этим анти-
биотикам ассоциированная резистентность соста-
вила больше 60%.

Все гентамицинорезистентные штаммы 
K. pneumoniae обладали ассоциированной рези-

стентностью к пиперациллину, больше 80% – к 
амоксициллину/клавуланату и цефуроксиму, не 
меньше половины – к цефалоспоринам III поко-
ления (табл. 6). Наибольшей активностью против 
гентамицинорезистентных штаммов K. pneumoniae 
обладал ципрофлоксацин.

В отношении амикацинорезистентных штаммов 
K. pneumoniae все антибиотики обладали низкой 
активностью. Наименьший процент ассоциирован-
ной резистентности был выявлен к пиперацилли-
ну/тазобактаму.

Высокий процент ассоциированной резистент-
ности среди гентамицинорезистентных штаммов 
Proteus spp. был выявлен к ампициллину, пипера-
циллину, амоксициллину/клавуланату, цефурокси-
му (табл. 7). Больше 30% были также резистентны 
к цефотаксиму и цефтриаксону. Низкий процент 
ассоциированной резистентности у гентамициноре-
зистентных штаммов был выявлен к пиперацилли-
ну/тазобактаму, цефтазидиму и ципрофлоксацину.

Резистентные к амикацину штаммы Proteus spp. 
почти в 100% случаев были устойчивы к остальным 
антибиотикам.

Среди гентамицинорезистентных штаммов 
Enterobacter spp. отмечался высокий процент ассо-
циированной резистентности к большинству анти-
биотиков (табл. 8). Наибольшая активность против 
этих микроорганизмов была выявлена у ципроф-
локсацина.

Среди амикацинорезистентных штаммов энте-
робактеров высокий процент ассоциированной 
резистентности был выявлен к большинству анти-
биотиков. Клинически значимой активностью обла-
дал только пиперациллин/тазобактам.

Таблица 4. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных штаммов 
P. aeruginosa

Штаммы  
P. aeruginosa

Устойчивость к

пиперациллину пиперациллину/ 
тазобактаму цефтазидиму имипенему ципрофлоксацину

Гентамицинорезистентные 70,6 46,4 13,7 20,7 43,8

Амикацинорезистентные 60,2 30,2 34,0 39,6 69,8

Таблица 5. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных  
штаммов E. сoli

Штаммы E. coli

Устойчивость к

ампицил-
лину

пипера-
циллину

пипера-
циллину/ 

тазобактаму

ко-амок-
сиклаву

цефуро- 
ксиму

цефо-
таксиму

цефтри-
аксону

цефтази-
диму

ципрофлок-
сацину

Гентамицино- 
резистентные 95,1 90,2 24,5 78,4 69,6 48,0 50,0 34,3 37,3

Амикацино- 
резистентные 90,9 81,8 63,6 81,8 90,9 63,6 63,6 63,6 100,0
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Выявлена высокая частота ассоциированной рези
стентности к антибиотикам других классов как среди 
гентамицинорезистентных штаммов, так и среди 
амикацинорезистентных штаммов Acinetobacter spp. 
(табл. 9). Наиболее активным против гентамицино
резистентных Acinetobacter spp. был ципрофлокса
цин, для которого уровень ассоциированной устой
чивости не превышал 40%, в отношении амикацино
резистентных – пиперациллин/тазобактам. Однако 
ассоциированной резистентностью к амикацину и 

пиперациллину/тазобактаму обладали более поло
вины всех ацинетобактеров. 

Таким образом, среди гентамицинорезистентных 
штаммов грамотрицательных нозокомиальных воз
будителей наименьший процент ассоциированной 
резистентности был выявлен к ципрофлоксацину 
среди штаммов E. сoli. У штаммов K. pneumoniae и 
Proteus spp. наименьший процент ассоциированной 
резистентности был выявлен к пиперациллину/
тазобактаму и цефтазидиму.

Таблица 6. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных 
штаммов K. pneumoniae

Штаммы  
K. рneumoniae

Устойчивость к 

пиперацил
лину

пипера
циллину/

тазобактаму

коамок
сиклаву

цефуро 
ксиму

цефо
таксиму

цефтри
аксону

цефтази
диму

ципрофлок
сацину

Гентамицино 
резистентные 100,0 46,1 82,0 90,3 64,1 69,1 57,6 22,6

Амикацино 
резистентные 100,0 34,3 68,6 100,0 74,3 82,9 91,4 51,4

Таблица 7. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных  
штаммов Proteus spp.

Штаммы  
Proteus spp.

Устойчивость к

ампицил
лину

пипера
циллину

пипера
циллину/ 

тазобактаму

коамок
сиклаву

цефуро 
ксиму

цефо
таксиму

цефтри
аксону

цефтази
диму

ципрофлок
сацину

Гентамицино 
резистентные 94,7 71,9 18,4 57,9 70,2 43,0 34,2 14,0 17,5

Амикацино 
резистентные 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 88,9 100,0 88,9

Таблица 8. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных штаммов 
Enterobacter spp.

Штаммы  
Enterobakter spp.

Устойчивость к

ампицил
лину

пипера
циллину

пипера
циллину/ 

тазобактаму

коамок
сиклаву

цефуро 
ксиму

цефо
таксиму

цефтри
аксону

цефтази
диму

ципрофлок
сацину

Гентамицино 
резистентные 98,0 98,0 65,3 89,8 91,8 63,3 67,3 55,1 16,3

Амикацино 
резистентные 100,0 100,0 20,0 60,0 100,0 60,0 80,0 100,0 80,0

Таблица 9. Частота (в %) ассоциированной резистентности у аминогликозидорезистентных  
штаммов Acinetobacter spp.

Штаммы 
Acinetobacter spp.

Устойчивость к

пиперациллинину пиперациллину/
тазобактаму цефтазидиму ципрофлоксацину

Гентамицино 
резистентные 91,7 75,8 80,3 39,4

Амикацино 
резистентные 87,5 56,3 75,0 75,0
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Из амикацинорезистентных грамотрицательных 
возбудителей наименьший процент ассоциирован-
ной резистентности был отмечен к пиперациллину/
тазобактаму, кроме штаммов E. сoli и Proteus spp., 
у которых ассоциированная резистентность была 
отмечена в высоком проценте для антибиотиков 
всех классов.

Не менее интересными являются данные по 
активности остальных аминогликозидов II–III 

поколения в отношении нозокомиальных грамот-
рицательных возбудителей, резистентных к гента-
мицину.

Так, штаммы K. pneumoniae, резистентные к ген-
тамицину, только в 3% случаев сохраняли чув-
ствительность к тобрамицину. Чувствительность 
к нетилмицину и амикацину таких возбудителей 
существенно не различалась (рис. 6).

Фенотип резистентности к гентамицину и тоб-
рамицину был обусловлен продукцией АГМФ – 
ANT(2″), который был выявлен у 96,7% гентамици-
норезистентных штаммов. Перекрестная резистент-
ность к нетилмицину была обусловлена ферментом 
AAC(3)-V. У 27,2% клебсиелл был выявлен фер-
мент APH(3′)-VI, в результате продукции которо-
го штаммы имели перекрестную резистентность к 
гентамицину и амикацину.

Нозокомиальные штаммы E. coli были практи-
чески не чувствительны к тобрамицину. В то же 
время такие изоляты сохраняли высокую чувст-
вительность к нетилмицину и амикацину. Так, к 
нетилмицину сохраняли чувствительность практи-
чески все гентамицинорезистентные штаммы E. coli, 
к амикацину – более 85% (рис. 7).

Высокая активность нетилмицина в отношении 
нозокомиальных E. coli, резистентных к гентамици-
ну, была обусловлена тем, что эти штаммы прак-
тически не имели фермента AAC(3)-V. Наиболее 
распространенными АГМФ были ANT(2″), обусло-
вивший высокую перекрестную резистентность к 
гентамицину и тобрамицину, а также APH(3′)-VI, 
в результате продукции которого имелась перекре-
стная резистентность к гентамицину и амикацину.

Нозокомиальные штаммы P. mirabilis также 
характеризовались высокой частотой перекре-
стной резистентности к тобрамицину (рис. 8). 
Максимальную активность в отношении протеев 
имел амикацин. Однако только чуть более полови-
ны штаммов, резистентных к гентамицину, сохра-
няли чувствительность к нетилмицину.

Высокая частота перекрестной резистент-
ности гентамицинорезистентных штаммов 
P. mirabilis к тобрамицину была обусловлена про-
дукцией двух ферментов ANT(2″) и AAC(3)-V. 
Ацетилтрансфераза AAC(3)-V модифицировала 
нетилмицин, в результате чего чувствительность 
к нетилмицину сохраняли только 54,5% гентами-
цинорезистентных штаммов P. mirabilis. Для этих 
микроорганизмов редким явлением была продук-
ция фосфотрансферазы APH(3′)-VI, с чем связано 
сохранение высокой чувствительности к амикаци-
ну у подавляющего большинства штаммов.

Штаммы S. marcessens существенно отличались 
по фенотипу резистентности от нозокомиальных 

61,9

72,8

3,3

Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Рис. 6. Чувствительность (в %) к аминогликозидам 
гентамицинорезистентных нозокомиальных штаммов 
K. pneumoniae (n=217)

98,3

86,2

5,2

Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Рис. 7. Чувствительность (в %) к аминогликозидам ген-
тамицинорезистентных нозокомиальных штаммов E. coli 
(n=217)

54,5

97,7

15,9

Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Рис. 8. Чувствительность (в %) к аминогликозидам 
гентамицинорезистентных нозокомиальных штаммов 
P. mirabilis (n=115)
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штаммов протеев (рис. 9). Отмечена полная пере-
крестная резистентность к гентамицину и тобра-
мицину. В то же время сохранялась высокая актив-
ность нетилмицина и амикацина против серраций, 
резистентных к гентамицину.

Меньше 25% гентамицинорезистентных нозо-
комиальных штаммов S. marcessens являлись про-
дуцентами АГМФ – AAC(3)-V, в результате чего 
сохранялась активность нетилмицина. Почти у 10% 
изолятов был выявлен фермент APH(3′)-VI, кото-
рый обусловил перекрестную резистентность к ген-
тамицину и амикацину.

Особый интерес представляют нозокомиальные 
штаммы Acinetobacter baumannii с учетом того, что 
процент этих микроорганизмов в структуре нозоко-
миальных возбудителей неизменно возрастает, а в 
ряде стационаров России в отделениях с интенсив-
ным использованием антибиотиков эти микроорга-
низмы являются превалирующими.

Как видно из представленных данных, тобра-
мицин обладал низкой активностью в отношении 
резистентных к гентамицину штаммов A. baumannii 
(рис. 10). Только 17% гентамицинорезистентных 
нозокомиальных штаммов A. baumannii были устой-

чивы к амикацину. При этом нетилмицин в 100% 
случаев был активен против этих возбудителей.

В публикациях, посвященных механизмам рези-
стентности к аминогликозидам у нозокомиальных 
штаммов A.baumannii, имеются данные о том, что 
для этих микроорганизмов характерна продукция 
фосфотрансферазы APH(3′)-VI [20, 22]. В дан-
ном исследовании штаммы ацинетобактеров также 
имели APH(3’)-VI, обусловливающий перекрест-
ную резистентность к гентамицину и амикацину. 
Более 75% штаммов продуцировали ANT(2″), в 
результате чего имелась перекрестная резистент-
ность к гентамицину и тобрамицину. Ни один из 
штаммов A. baumannii не имел ферментов, обуслов-
ливающих резистентность к нетилмицину.

Все исследованные микроорганизмы были рези-
стентны к аминогликозидам I и II поколения (кана-
мицину и неомицину) вследствие продукции фер-
ментов APH(3′)-I и APH(3′)-II. Ни у одного грам-
отрицательного нозокомиального возбудителя не 
было выявлено резистентности к аминогликозидам 
в результате изменения проницаемости клеточной 
мембраны.

Обсуждение результатов исследования

Эффективную антибактериальную терапию 
невозможно проводить без четкого представления 
о фармакодинамических особенностях антибиоти-
ков (механизме действия антибиотиков и измене-
нии их активности в зависимости от механизмов 
приобретенной резистентности у микроорганиз-
мов), а также без данных по антибиотикорези-
стентности в определенном стационаре [23, 24]. На 
основании таких данных можно составить больнич-
ный формуляр и осуществлять выбор препарата в 
каждом конкретном случае инфекции.

Исследование показало, что во всех лечебных 
учреждениях основными возбудителями нозо-
комиальных инфекций являлись неферменти-
рующие грамотрицательные бактерии, такие как 
Acinetobacter spp., P. aeruginosa, а также представите-
лей семейства Enterobacteriaceae (в основном E. coli, 
Enterobacter spp., K. рneumoniae и P. mirabilis).

Необходимо отметить низкую активность боль-
шинства антибактериальных препаратов в отно-
шении нозокомиальных возбудителей. Выявлена 
высокая частота резистентности нозокомиальных 
грамотрицательных возбудителей к гентамицину. 
В то же время в отношении гентамицинорезистент-
ных изолятов сохраняется активность амикацина 
и нетилмицина. Несомненный интерес для кли-
ницистов представляет отсутствие резистентно-
сти к нетилмицину у нозокомиальных штаммов 
A. baumannii. 

77,1

91,4

0,0

Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Рис. 9. Чувствительность (%) к аминогликозидам 
гентамицинорезистентных нозокомиальных штаммов 
S. marcescens (n=70)
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84,8

24,2

Нетилмицин Амикацин Тобрамицин

Рис. 10. Чувствительность (%) к аминогликозидам 
гентамицинорезистентных нозокомиальных штаммов 
A. baumannii (n=102)
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Проведенные исследования позволяют сформу-
лировать две группы практических рекомендаций: 
для врачей-микробиологов и клиницистов. Во-пер-
вых, следует рассмотреть подходы к оптимальному 
выбору аминогликозидов при лабораторном тести-
ровании грамотрицательных возбудителей госпи-
тальных инфекций и при оценке получаемых дан-
ных. Оптимально было бы проводить определение 
чувствительности к гентамицину, нетилмицину и 
амикацину. По результатам определения чувст-
вительности к этим трем аминогликозидам и зная 
тенденцию преобладающих в России фенотипов 
можно ориентировочно судить о генотипе устойчи-
вости этих микроорганизмов. В случае резистент-
ности к гентамицину, а также в тех стационарах, где 
устойчивость к гентамицину широко распростра-
нена у нозокомиальных возбудителей, необходимо 
выдавать ответ с данными по чувствительности к 
амикацину и нетилмицину.

Вторая группа рекомендаций касается непосред-
ственно врачей-клиницистов. В условиях много-
профильного стационара при проведении эмпири-
ческой терапии необходимо учитывать резистент-
ность нозокомиальных возбудителей к антибио-
тикам. Результаты показывают, что разработать 
единую схему включения в эмпирическую терапию 
аминогликозидных антибиотиков для отдельного 
региона и даже стационара практически невозмож-

но. И тем более нельзя брать готовые больничные 
формуляры, разработанные в других странах, и 
использовать в наших стационарах, поскольку уро-
вень резистентности к аминогликозидам в России 
значительно выше, чем в большинстве стран Европы 
и Америки. Задача каждого учреждения – создать 
свой перечень эффективных препаратов. 

Итак, следует иметь в арсенале нетилмицин и 
амикацин. Гентамицин в большинстве лечебных 
учреждений целесообразно исключить из больнич-
ных формуляров и не использовать для терапии 
нозокомиальных инфекций. Крайне важно отме-
тить, что, так как тобрамицин не обладает преиму-
ществами в сравнении с гентамицином, попытки 
его эмпирического включения в схемы лечения 
вместо гентамицина создают лишь иллюзию смены 
антибиотика и повышения эффективности лече-
ния. Амикацин и нетилмицин следует использовать 
только при выделении чувствительной к ним гра-
мотрицательной микрофлоры. В отделениях с пре-
обладанием нозокомиальных штаммов A. baumannii 
в качестве препарата выбора следует выбирать 
нетилмицин.

Данные рекомендации направлены на разум-
ное ограничение применения антибиотиков этой 
группы, что, возможно, позволит сохранить их для 
дальнейшего эффективного клинического исполь-
зования.
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