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Бактерии семейства Enterobacteriaceae 
в совокупности являются наиболее частыми воз-
будителями нозокомиальных инфекций. В дан-
ной статье представлены результаты оценки 
чувствительности к антибактериальным препа-
ратам 573 изолятов Enterobacteriaceae, выде-
ленных в рамках многоцентрового эпидемиоло-
гического исследования антибиотикорезистен-
тности возбудителей нозокомиальных инфек-
ций (МАРАФОН) в 25 стационарах 18 городов 
России в 2011–2012 гг. Энтеробактерии соста-
вили в общей сложности 33,7% всех выделенных 
бактериальных возбудителей. Наиболее часты-
ми видами были Klebsiella  pneumoniae (16,9%), 
Escherichia  coli (7,9%) и Enterobacter  cloacae 
(2,6%). Подавляющее большинство исследован-
ных изолятов были нечувствительны к оксиими-
но-b-лактамам — цефотаксиму (83,8%), цефта-
зидиму (81,3%), цефепиму (79,1%) и азтреонаму 
(80,6%). Продукция b-лактамаз расширенного 
спектра (ESBL) обнаружена у 78,2% всех изоля-

тов, в том числе, у 90,6% K. pneumoniae и 82,1% 
E.  coli. Нечувствительность к карбапенемам — 
меропенему, имипенему и эртапенему, прояв-
ляли соответственно 2,8, 8,4 и 14,0% изоля-
тов, в большинстве случаев — K.  pneumoniae. 
У 3,7% изолятов выявлена продукция карба-
пенемаз групп OXA-48 (3,3%) и NDM-1 (0,4%). 
Большинство изолятов были нечувствительны 
к тобрамицину (74,0%), гентамицину (60,4%), 
ципрофлоксацину (70,5%) и триметоприму/
сульфаметоксазолу (63,7%). Среди не-b-лак-
тамных антибиотиков наиболее высокую актив-
ность in  vitro проявляли фосфомицин, тигеци-
клин, колистин и амикацин, нечувствительными 
к которым были соответственно 14,1, 15,9, 16,1 
и 36,1% всех изолятов. Фенотипом экстремаль-
ной резистентности (XDR) обладали 11,7% изо-
лятов.
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нозокомиальные инфекции.
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назы (AmpC): Enterobacter spp., Citrobacter freundii, 
Serratia spp., Morganella morganii и некоторые дру-
гие [5]. Отдельным видам свойственна также устой-
чивость к не-b-лактамным антибиотикам, которые 
обычно рассматриваются как «препараты резер-
ва», но в последнее время все чаще используются 
для лечения нозокомиальных инфекций в связи 
с ростом устойчивости к «препаратам первого 
ряда». Так, Morganella morganii является природно 
устойчивой к фосфомицину, тетрациклинам, тиге-
циклину, полимиксинам и нитрофуранам; Proteus 
spp., Providencia spp. — к тетрациклинам, тигеци-
клину, полимиксинам и нитрофуранам; Serratia 
marcescens — к полимиксинам и нитрофуранам [6]. 
В то же время, такие виды как Klebsiella pneumoniae 
и Enterobacter cloacae обладают исключительной 
способностью к формированию вторичной рези-
стентности к антибиотикам разных классов и по 
этой причине входят в группу наиболее проблем-
ных бактериальных возбудителей нозокомиальных 
инфекций — ESKAPE [7].

Введение

Бактерии семейства Enterobacteriaceae в сово-
купности являются наиболее частыми возбуди-
телями нозокомиальных инфекций. Доля изоля-
тов Enterobacteriaceae (n=573) среди всех бакте-
риальных возбудителей нозокомиальных инфек-
ций (n=1700), выделенных в рамках исследова-
ния МАРАФОН в 2011–2012 гг., составила 33,7%. 
Сходные показатели распространенности нозоко-
миальных инфекций, вызванных Enterobacteriaceae, 
были отмечены в аналогичных исследованиях, про-
веденных в РФ ранее: 30,1% в 2002–2004 гг. и 34,5% 
в 2006–2007 гг. [1–4.]. Более 50% изолятов энте-
робактерий относились к K. pneumoniae и >23% — 
к E. coli (табл. 1).

Различные виды энтеробактерий значительно 
отличаются друг от друга по спектру природной 
устойчивости к антибиотикам. Наиболее широким 
спектром природной устойчивости к b-лактамам 
характеризуются виды энтеробактерий, продуциру-
ющие так называемые хромосомные цефалоспори-

Antimicrobial Resistance of Nosocomial Enterobacteriaceae  
Isolates in Russia: Results of National Multicenter  
Surveillance Study «MARATHON» 2011–2012
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Species of the family Enterobacteriaceae represent 
the most prevalent group of nosocomial pathogens. In 
this paper, we report the data on antimicrobial suscep-
tibility of 573 isolates of Enterobacteriaceae collected in 
25 hospitals of 18 cities of Russia in 2011–2012 as part of 
the national multicenter surveillance study on antimicro-
bial resistance of nosocomial pathogens, «MARATHON». 
Enterobacteriaceae isolates jointly comprised 33.7% of 
all bacterial nosocomial isolates. The most abundant spe-
cies were Klebsiella  pneumoniae (16.9%), Escherichia 
coli (7.9%) and Enterobacter cloacae (2.6%). Most of the 
isolates were insusceptible to oxyimino-b-lactams: cefo-
taxime (83.8%), ceftazidime (81.3%), cefepime (79.1%) 
and aztreonam (80.6%). Production of extended-spec-
trum b-lactamases (ESBLs) was detected in 78.2% of all 
isolates, including 90.6% of K.  pneumoniae and 82.1% 

of E.  coli. The non-susceptibility rates to carbapenems 
were: 2.8% to meropenem, 8.4% to imipenem and 14.0% 
to etrapenem. The majority of carbapenem resistant iso-
lates were K. pneumoniae. 3.7% of all isolates were found 
to produce carbapenemases of OXA-48 – (3.3%) and 
 NDM-1-group (0.4%). Most of the isolates were insus-
ceptible to tobramycin (74.0%), gentamicin (60.4%), 
ciprofloxacin (70.5%) and trimethoprim-sulfamethoxa-
zole (63.7%). Among non-b-lactam agents, the lowest 
resistance rates were observed with fosfomycin (14.1%), 
tigecycline 15,9%, colistin (16.1%) and amikacin (36,1%). 
Notably, 11.7% of the isolates were categorised as exten-
sively drug-resistant (XDR).

Key words: Enterobacteriaceae. E. coli, K. pneumo
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Казани, Кирова, Москвы, Мурманска, Нижнего 
Новгорода, Новокузнецка, Новосибирска, Омска, 
Санкт-Петербурга, Смоленска, Томска, Тюмени, 
Челябинска, Якутска и Ярославля) с января 2011 г. 
по декабрь 2012 г. Выделение и первичная иден-
тификация бактериальных изолятов проводились 
в локальных клинических микробиологических 
лабораториях центров — участников исследования. 
Все включенные в исследование изоляты были 
расценены как нозокомиальные с учетом: 1) их 
вероятной этиологической значимости в развитии 
определенной инфекционной патологии и 2) соот-
ветствия формальным критериям нозокомиальной 
инфекции, т. е. инфекции, развившейся у пациента 
не менее чем через 48 часов после госпитализации, 
не находившейся в инкубационном периоде и не 
явившейся следствием предшествующей госпи-
тализации. Распределение исследованных изоля-
тов в соответствии с источниками их выделения 
и локализацией инфекций представлено на рис. 1. 
Окончательная видовая идентификация изоля-
тов и определение их чувствительности к антими-
кробным препаратам проводились в центральной 
лаборатории НИИ антимикробной химиотерапии 
(НИИАХ, Смоленск).

Видовая идентификация и хранение изолятов. 
Все исследованные изоляты были идентифици-
рованы до вида методом матрично-ассоциирован-
ной лазерной десорбции/ионизации — времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) 
с использованием системы Microflex LT и програм-
много обеспечения MALDI Biotyper v.3.0 (Bruker 
Daltonics, Германия). Рекомендуемые значения 
«Score» ≥2,2 были использованы в качестве кри-

Наиболее клинически значимой является про-
блема резистентности нозокомиальных штаммов 
энтеробактерий к современным цефалоспоринам 
и карбапенемам. По данным ранее проведенных 
исследований, устойчивость к цефалоспоринам 
среди госпитальных штаммов энтеробактерий 
в РФ достигла уровня >50% уже к 2004 г., глав-
ным образом вследствие эпидемического распро-
странения штаммов, продуцирующих b-лактама-
зы расширенного спектра (БЛРС, ESBL) [2, 8]. 
В связи с тем, что ESBL-продуцирующие штаммы 
как правило обладают ассоциированной устойчи-
востью к антибиотикам разных групп, препаратами 
выбора для лечения нозокомиальных инфекций, 
вызванных такими штаммами, остаются карбапе-
немы. Однако появление и распространение у энте-
робактерий устойчивости к карбапенемам, в том 
числе опосредованной продукцией карбапенемаз, 
является в настоящее время не менее реальной 
угрозой, определяющей необходимость проведения 
регулярного мониторинга чувствительности возбу-
дителей внутрибольничных инфекций [9, 10–13].

Материал и методы

Источники бактериальных изолятов. В иссле-
дование включены бактериальные изоляты, пред-
ставители семейства Enterobacteriaceae (n=573), 
собранные в рамках многоцентрового эпидемио-
логического исследования антибиотикорезистен-
тности возбудителей нозокомиальных инфек-
ций (МАРАФОН) в 25 стационарах 18 городов 
России (Воронежа, Екатеринбурга, Ижевска, 

Таблица 1. Видовой состав изолятов — 
представителей семейства Enterobacteriaceae

Изолят Количество (%)

Klebsiella pneumoniae 287 (50,1)

Escherichia coli 134 (23,4)

Enterobacter cloacae 45 (7,9)

Serratia marcescens 33 (5,8)

Proteus mirabilis 29 (5,1)

Enterobacter aerogenes 11 (1,9)

Proteus vulgaris 9 (1,6)

Klebsiella oxytoca 7 (1,2)

Citrobacter freundii 6 (1)

Morganella morganii 6 (1)

Enterobacter asburiae 3 (0,5)

Proteus penneri 1 (0,2)

Raoultella ornithinolytica 1 (0,2)

Serratia ureilytica 1 (0,2)

Дыхательная система
45,5 ЦНС

1,4

Кости
и суставы

0,9

Брюшная
полость

11,0

Мочевыводящая
система

9,8

Сердце
и сосуды

9,8

Кожа и мягкие ткани
21,6

Рис. 1. Распределение нозокомиальных изолятов энте-
робактерий в зависимости от локализации инфекции 
(в %)



257

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 4

Антибиотикорезистентность
М. В. Сухорукова и соавт. Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae в стационарах России
Т

аб
ли

ца
 2

. Ч
ув

ст
ви

те
ль

но
ст

ь 
но

зо
ко

м
иа

ль
ны

х 
из

ол
ят

ов
 E

nt
er

ob
ac

te
ri

ac
ea

e 
(n

=
57

3)
 к

 а
нт

иб
ак

те
ри

ал
ьн

ы
м

 п
ре

па
ра

та
м

А
нт

иб
ио

ти
к

%
 и

зо
ля

то
в 

со
 з

на
че

ни
ем

 М
П

К
, м

г/
л

%
 и

зо
ля

то
в 

 
по

 к
ат

ег
ор

ия
м

1
М

П
К

, м
г/

л

0,
03

0,
06

0,
12

0,
25

0,
5

1
2

4
8

16
32

64
12

8
25

6
51

2
Ч

У
Р

Р
М

П
К

50
М

П
К

90

А
зт

ре
он

ам
7,

9
4,

9
2,

8
2,

1
1,

7
2,

1
1,

6
1,

4
3,

7
8,

2
9,

4
11

,9
42

,4
19

,4
3,

7
77

,0
12

8
≥

25
6

А
м

ик
ац

ин
0,

2
0,

2
7,

9
14

,8
21

,3
19

,5
9,

8
2,

4
1,

0
1,

4
1,

2
20

,2
63

,9
9,

8
26

,4
8

≥
51

2

А
м

ок
си

ци
лл

ин
/к

ла
-

ву
ла

на
т 

(2
 м

г/
л)

0,
2

1,
0

1,
9

4,
5

4,
2

9,
2

7,
7

7,
9

11
,0

52
,4

11
,9

88
,1

≥
25

6
≥

25
6

А
м

пи
ци

лл
ин

0,
3

0,
3

0,
9

0,
9

0,
3

0,
3

1,
4

4,
7

90
,8

2,
4

97
,6

≥
25

6
≥

25
6

Ге
нт

ам
иц

ин
2,

1
23

,2
14

,3
1,

0
0,

5
0,

9
2,

4
5,

2
13

,1
37

,2
39

,6
1,

0
59

,3
≥

12
8

≥
25

6

Д
ок

си
ци

кл
ин

2,
1

18
,0

20
,4

7,
0

9,
8

20
,4

12
,9

6,
5

3,
0

40
,5

7,
0

52
,5

16
64

И
м

ип
ен

ем
42

,8
19

,0
12

,7
11

,2
3,

3
2,

6
3,

3
2,

3
0,

5
2,

3
91

,6
5,

6
2,

8
0,

12
2

К
ол

ис
ти

н
0,

3
4,

4
26

,5
41

,9
10

,8
0,

7
0,

5
0,

2
0,

2
0,

2
0,

2
14

,1
83

,9
16

,1
1

≥
25

6

М
ер

оп
ен

ем
74

,9
12

,6
4,

0
3,

1
2,

3
0,

3
0,

9
0,

3
1,

6
97

,2
1,

2
1,

6
0,

06
0,

25

П
ип

ер
ац

ил
ли

н/
та

зо
-

ба
кт

ам
 (

4 
м

г/
л)

1,
6

2,
4

2,
1

9,
8

15
,4

12
,2

20
,8

9,
9

3,
8

4,
9

17
,1

43
,5

20
,8

35
,8

16
≥

25
6

Т
иг

ец
ик

ли
н

7,
5

16
,9

35
,6

24
,1

10
,1

3,
3

1,
7

0,
7

84
,1

10
,1

5,
8

0,
5

2

Т
ик

ар
ци

лл
ин

/
кл

ав
ул

ан
ат

 (
2 

м
г/

л)
0,

5
0,

9
2,

6
4,

9
3,

5
3,

8
2,

4
3,

3
6,

6
71

,4
12

,4
3,

8
83

,8
≥

25
6

≥
25

6

Т
об

ра
м

иц
ин

0,
5

7,
5

14
,8

3,
1

2,
3

3,
3

5,
2

12
,4

24
,8

4,
7

21
,3

26
,0

2,
3

71
,7

64
≥

25
6

Т
ри

м
ет

оп
ри

м
/с

ул
ь-

 
ф

ам
ет

ок
са

зо
л 

(1
:1

9)
2

15
,9

8,
7

4,
7

5,
6

1,
4

1,
7

1,
4

2,
4

2,
4

2,
3

16
,6

36
,8

36
,3

1,
7

62
,0

12
8

≥
25

6

Ф
ос

ф
ом

иц
ин

3,
7

9,
2

5,
6

2,
8

10
,1

18
,2

21
,8

14
,5

6,
6

2,
3

2,
6

2,
6

85
,9

14
,1

16
64

Х
ло

ра
м

ф
ен

ик
ол

3,
5

0,
2

5,
1

24
,6

18
,5

3,
5

2,
4

3,
8

38
,4

33
,3

66
,7

16
≥

25
6

Ц
еф

еп
им

11
,2

3,
8

1,
4

1,
4

3,
1

2,
3

1,
4

1,
7

4,
4

5,
2

10
,3

11
,9

41
,9

20
,9

3,
7

75
,4

12
8

≥
25

6

Ц
еф

ок
си

ти
н

4,
7

28
,1

20
,9

13
,4

8,
2

8,
0

8,
2

8,
4

53
,8

13
,4

32
,8

8
12

8

Ц
еф

оп
ер

аз
он

/с
ул

ь-
ба

кт
ам

 (
1:

1)
 3

0,
3

1,
0

3,
1

3,
0

4,
7

4,
7

6,
5

11
,9

24
,6

21
,8

11
,5

4,
5

2,
3

16
64

Ц
еф

от
ак

си
м

6,
5

5,
1

1,
9

0,
5

2,
3

0,
7

0,
7

0,
9

1,
9

1,
6

1,
2

2,
1

74
,7

16
,2

0,
7

83
,1

≥
25

6
≥

25
6

Ц
еф

та
зи

ди
м

2,
6

4,
0

4,
9

2,
8

4,
4

3,
7

4,
7

4,
5

4,
7

9,
4

12
,2

12
,0

30
,0

18
,7

8,
4

72
,9

64
≥

25
6

Ц
ип

ро
ф

ло
кс

ац
ин

12
,4

6,
8

4,
9

3,
3

2,
1

1,
7

3,
7

6,
5

7,
9

4,
4

5,
2

11
,3

29
,8

29
,5

1,
7

68
,8

16
≥

12
8

Э
рт

ап
ен

ем
41

,9
20

,2
13

,4
10

,5
3,

0
2,

3
3,

5
2,

1
0,

7
2,

4
86

,0
3,

0
11

,0
0,

12
2

П
ри

м
еч

ан
ие

. З
де

сь
 и

 в
 т

аб
л.

 3
–

6:
1  Ч

 —
 ч

ув
ст

ви
те

ль
но

ст
ь,

 У
Р

 —
 у

м
ер

ен
на

я 
ре

зи
ст

ен
тн

ос
ть

, Р
 —

 р
ез

ис
те

нт
но

ст
ь.

 
2  У

ка
за

нн
ы

е 
зн

ач
ен

ия
 М

П
К

 с
оо

тв
ет

ст
ву

ю
т 

ко
нц

ен
тр

ац
ии

 т
ри

м
ет

оп
ри

м
а.

 
3  П

ог
ра

ни
чн

ы
е 

зн
ач

ен
ия

 М
П

К
 н

е 
ус

та
но

вл
ен

ы
 E

U
C

A
S

T
 и

 C
L

S
I.



258

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 4

Антибиотикорезистентность
М. В. Сухорукова и соавт. Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae в стационарах России

Т
аб

ли
ца

 3
. Ч

ув
ст

ви
те

ль
но

ст
ь 

но
зо

ко
м

иа
ль

ны
х 

из
ол

ят
ов

 K
. p

ne
um

on
ia

e 
(n

=
28

7)
 к

 а
нт

иб
ак

те
ри

ал
ьн

ы
м

 п
ре

па
ра

та
м

А
нт

иб
ио

ти
к

%
 и

зо
ля

то
в 

со
 з

на
че

ни
ем

 М
П

К
, м

г/
л

%
 и

зо
ля

 то
в 

по
 к

ат
ег

ор
ия

м
1

М
П

К
, м

г/
л

0,
03

0,
06

0,
12

0,
25

0,
5

1
2

4
8

16
32

64
12

8
25

6
51

2
Ч

У
Р

Р
М

П
К

50
М

П
К

90

А
зт

ре
он

ам
3,

1
2,

8
2,

1
0,

7
0,

7
0,

7
0,

3
0,

7
0,

7
6,

3
10

,1
11

,8
59

,9
9,

4
1,

0
89

,5
≥

25
6

≥
25

6

А
м

ик
ац

ин
6,

3
10

,8
19

,5
25

,4
4,

9
2,

8
0,

7
2,

1
1,

7
25

,8
62

,0
4,

9
33

,1
8

≥
51

2

А
м

ок
си

ци
лл

ин
/к

ла
-

ву
ла

на
т 

(2
 м

г/
л)

0,
3

3,
1

3,
1

2,
1

11
,5

8,
0

9,
1

10
,5

52
,3

8,
7

91
,3

≥
25

6
≥

25
6

А
м

пи
ци

лл
ин

0,
3

1,
4

4,
5

93
,7

10
0,

0
≥

25
6

≥
25

6

Ге
нт

ам
иц

ин
1,

4
23

,7
2,

4
0,

7
0,

3
0,

3
2,

1
4,

5
17

,1
47

,4
27

,5
0,

7
71

,8
12

8
≥

25
6

Д
ок

си
ци

кл
ин

2,
1

23
,7

23
,3

5,
9

3,
5

26
,5

12
,2

2,
8

49
,1

5,
9

44
,9

8
64

И
м

ип
ен

ем
28

,2
23

,7
11

,8
13

,9
3,

8
3,

8
5,

6
3,

8
1,

0
4,

2
85

,4
9,

4
5,

2
0,

12
4

К
ол

ис
ти

н
0,

3
3,

8
29

,6
49

,1
12

,5
1,

4
0,

7
0,

3
0,

3
0,

3
0,

3
1,

0
95

,5
4,

5
1

2

М
ер

оп
ен

ем
67

,9
12

,9
4,

2
5,

6
3,

8
0,

7
1,

4
0,

3
3,

1
95

,1
1,

7
3,

1
0,

06
0,

5

П
ип

ер
ац

ил
ли

н/
та

зо
ба

кт
ам

 (
4 

м
г/

л)
0,

3
1,

0
12

,2
13

,6
24

,4
13

,6
5,

9
3,

5
25

,4
27

,2
24

,4
48

,4
16

≥
25

6

Т
иг

ец
ик

ли
н

5,
9

49
,5

31
,7

9,
4

2,
4

0,
7

0,
3

87
,1

9,
4

3,
5

0,
5

2

Т
ик

ар
ци

лл
ин

/к
ла

-
ву

ла
на

т 
(2

 м
г/

л)
0,

3
2,

8
2,

4
2,

1
0,

7
4,

9
86

,8
3,

1
2,

4
94

,4
≥

25
6

≥
25

6

Т
об

ра
м

иц
ин

0,
7

8,
0

6,
3

0,
3

1,
7

2,
4

4,
5

13
,9

30
,0

4,
9

27
,2

15
,3

1,
7

82
,9

64
≥

25
6

Т
ри

м
ет

оп
ри

м
/

су
ль

ф
ам

ет
ок

са
зо

л 
(1

:1
9)

 2
9,

4
9,

4
5,

6
4,

2
1,

7
3,

1
2,

1
4,

2
2,

1
0,

7
1,

4
56

,1
30

,3
3,

1
66

,6
≥

25
6

≥
25

6

Ф
ос

ф
ом

иц
ин

0,
3

0,
3

8,
0

23
,0

30
,7

19
,9

9,
1

2,
4

4,
2

2,
1

82
,2

17
,8

16
64

Х
ло

ра
м

ф
ен

ик
ол

1,
7

3,
8

18
,1

16
,4

2,
4

2,
1

3,
1

52
,3

23
,7

76
,3

≥
25

6
≥

25
6

Ц
еф

еп
им

3,
8

2,
1

0,
3

1,
0

2,
4

0,
3

0,
3

0,
7

3,
5

4,
9

12
,5

15
,3

52
,6

9,
8

0,
7

89
,5

≥
25

6
≥

25
6

Ц
еф

ок
си

ти
н

2,
8

35
,5

20
,2

18
,1

9,
4

8,
4

4,
9

0,
7

58
,5

18
,1

23
,3

8
64

Ц
еф

оп
ер

аз
он

/с
ул

ь-
ба

кт
ам

 (
1:

1)
 3

0,
3

2,
4

1,
4

1,
7

3,
5

10
,5

25
,1

28
,9

16
,0

7,
0

3,
1

32
12

8

Ц
еф

от
ак

си
м

3,
8

2,
1

0,
7

3,
1

0,
3

1,
7

88
,2

9,
8

90
,2

≥
25

6
≥

25
6

Ц
еф

та
зи

ди
м

0,
3

0,
7

2,
4

2,
1

3,
8

1,
4

1,
4

3,
8

2,
8

8,
0

12
,9

13
,6

46
,7

9,
4

2,
8

87
,8

12
8

≥
25

6

Ц
ип

ро
ф

ло
кс

ац
ин

3,
8

10
,1

1,
7

1,
4

1
1,

7
1

8,
4

13
,2

5,
9

4,
5

12
,5

34
,5

18
,1

1,
7

80
,1

32
≥

12
8

Э
рт

ап
ен

ем
27

,9
22

,3
15

,0
12

,9
3,

5
3,

5
5,

6
3,

8
1,

0
4,

5
78

,0
3,

5
18

,5
0,

12
4



259

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 4

Антибиотикорезистентность
М. В. Сухорукова и соавт. Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae в стационарах России

методом ПЦР в режиме реального времени с исполь-
зованием коммерческих наборов «АмплиСенс® 
MDR MBL-FL» и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA-
48-FL» (ФБУН Центральный НИИ эпидемиоло-
гии Роспотребнадзора, Россия) и системы Rotor-
Gene 6000 (Corbett Research, Австралия). Штаммы 
E. coli, K. pneumoniae и P. aeruginosa из коллекции 
НИИАХ, продуцирующие известные карбапене-
мазы перечисленных типов, были использованы 
в качестве положительных контролей.

Результаты исследований

Результаты оценки чувствительности всех изо-
лятов Enterobacteriaceae, а также отдельных наи-
более распространенных и проблемных с точки 
зрения антибиотикотерапии видов энтеробакте-
рий — K. pneumoniae, E. coli и видов, продуци-
рующих хромосомные цефалоспориназы (AmpC), 
представлены в табл. 2–6.

Нечувствительность (резистентность или уме-
ренная резистентность) к оксиимино-b-лактамам 
(цефалоспоринам III–IV поколения и азтреона-
му) выявлена у >80% всех изолятов энтеробакте-
рий, в том числе: у >90% изолятов K. pneumoniae, 
>80% изолятов E. coli и от 62,9% (к цефепиму) до 
81,0% (к цефотаксиму) изолятов — продуцентов 
хромосомных AmpC. При этом продукция ESBL 
обнаружена у 78,2% всех изолятов, в том числе 
у 90,6% K. pneumoniae и 82,1% E. coli (табл. 7). На 
рис. 2 представлены данные о динамике устойчиво-
сти к цефалоспоринам III–IV поколения и часто-
те продукции ESBL у нозокомиальных штаммов 
энтеробактерий в РФ по результатам исследования 
“МАРАФОН”, а также более ранних исследований, 
проведенных НИИАХ/МАКМАХ [2].

Нечувствительность к карбапенемам — меро-
пенему, имипенему и эртапенему проявляли соот-
ветственно 2,8, 8,4 и 14,0% всех изолятов энтеро-
бактерий. Наиболее высокая частота резистен-
тности к карбапенемам отмечена среди изолятов 
K. pneumoniae: 4,9, 14,6 и 22,0% соответственно. 
Продукция карбапенемаз, относящихся к груп-
пам OXA-48 (n=19) и NDM-1 (n=2), выявлена 
у 21 (3,7%) изолята, включая 20 (7,0%) изолятов 
K. pneumoniae и 1 (0,7%) E. coli (см. табл. 7). Таким 
образом, по сравнению с результатами предшест-
вующих исследований [1, 3], в данном исследова-
нии отмечен значительный рост частоты устойчи-
вости к карбапенемам и продукции карбапенемаз 
(рис. 3).

Среди не-b-лактамных антибиотиков наи-
более высокую активность in vitro проявляли 
фосфомицин, тигециклин и колистин, нечув-
ствительными к которым были соответственно 

терия надежной видовой идентификации. До про-
ведения анализа изоляты хранили в заморозке при 
температуре –70 °C в триптиказо-соевом бульоне 
с добавлением 30% глицерина.

Определение чувствительности к антибактери-
альным препаратам. Определение чувствитель-
ности ко всем антибактериальным препаратам, 
кроме тигециклина, проводили методом последо-
вательных разведений в агаре Мюллера–Хинтон 
(Oxoid, Великобритания) [14, 15], а к тигецикли-
ну — методом последовательных разведений в буль-
оне Мюллера–Хинтон (Oxoid, Великобритания) 
в соответствии с требованиями Европейского коми-
тета по определению чувствительности к антими-
кробным препаратам (EUCAST, www.eucast.org) 
и стандартов ISO 20776–1:2006 / ГОСТ Р ИСО 
20776-1-2010 [16, 17]. Категории чувствительности 
изолятов к антимикробным препаратам определяли 
на основании пограничных значений минимальных 
подавляющих концентраций (МПК), установлен-
ных EUCAST [18] (для большинства препаратов) 
или Институтом клинических лабораторных стан-
дартов (CLSI) [19] (для цефокситина и доксици-
клина). Для контроля качества определения чувст-
вительности использовали штаммы: Escherichia coli 
ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и Pseudomonas 
aeruginosa ATCC®27853.

Оценка продукции бета-лактамаз расширен-
ного спектра. Для выявления продукции ESBL 
проводили параллельное определение МПК окси-
иминоцефалоспоринов: цефотаксима, цефтазиди-
ма и цефепима и их комбинаций с клавулановой 
кислотой в фиксированной концентрации 4 мг/л. 
Результат теста оценивали как положительный 
при наличии ≥8-кратного снижения МПК хотя бы 
одного из цефалоспоринов в присутствии клаву-
лановой кислоты [20]. В отдельных случаях, когда 
значения МПК хотя бы одного из оксииминоцефа-
лоспоринов составляли 1 – ≥256 мг/л и снижались 
в 2–4 раза при добавлении клавуланата, для выяв-
ления ESBL дополнительно использовали метод 
двойных дисков [21]. Штамм Klebsiella pneumoniae 
ATCC®700603 (SHV-12) был использован в каче-
стве положительного контроля.

Выявление карбапенемаз. Продукцию карбапе-
немаз определяли с помощью «ручного» Carba-NP 
теста с использованием B-PER II в качестве лизи-
рующего буфера, имипенема — в качестве субстрата 
и фенолового красного — в качестве pH индикатора 
[22], а также коммерческих наборов «Rapid CARB 
Screen Kit» (Rosco Diagnostica, Дания). Наличие 
генов наиболее распространенных металло-b-лакта-
маз (MBL): VIM-, IMP- и NDM-типов и сериновых 
карбапенемаз (групп KPC и OXA-48) определяли 
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сти (MDR) — устойчивости к антимикробным 
препаратам, принадлежащим как минимум к трем 
различным категориям, обладали 540 (94,2%) изо-
лятов, включая всех продуцентов ESBL и карба-
пенемаз, а фенотипом экстремальной резистен-
тности (XDR) — устойчивости ко всем препара-
там, за исключением одной или двух категорий 
антимикробных препаратов,— 67 (11,7%) изоля-
тов Enterobacteriaceae. XDR изоляты, как правило, 
сохраняли чувствительность только к меропенему 

14,1, 15,9 и 16,1% всех изолятов, принадлежащих 
в основном к видам Enterobacteriaceae с природ-
ной резистентностью. Приобретенная резистен-
тность к колистину, тигециклину и фосфомици-
ну была выявлена у 4,5, 12,9 и 17,8% изолятов 
K. pneumoniae, однако среди изолятов E. coli слу-
чаев приобретенной устойчивости к данным пре-
паратом обнаружено не было.

В соответствии с международными критерия-
ми [23], фенотипом множественной резистентно-

Таблица 7. Продукция ESBL и карбапенемаз у различных видов Enterobacteriaceae

Изоляты Количество (%)  
ESBL-продуцирующих изолятов

Количество (%) карбапе немазо-
продуцирующих изолятов

C. freundii (n=6) 1 (16,7) 0 (0)

E. aerogenes (n=11) 7 (63,6) 0 (0)

E. asburiae (n=3) 2 (66,7) 0 (0)

E. cloacae (n=45) 26 (57,8) 0 (0)

E. coli (n=134) 110 (82,1) 1 (0,7)

K. oxytoca (n=7) 1 (14,3) 0 (0)

K. pneumoniae (n=287) 260 (90,6) 20 (7,0)

M. morganii (n=6) 2 (33,3) 0 (0)

P. mirabilis (n=29) 17 (58,6) 0 (0)

P. penneri (n=1) 0 (0) 0 (0)

P. vulgaris (n=9) 1 (11,1) 0 (0)

R. ornithinolytica (n=1) 0 (0) 0 (0)

S. marcescens (n=33) 21 (63,6) 0 (0)

S. ureilytica (n=1) 0 (0) 0 (0)

В с е г о  (n=573) 448 (78,2) 21 (3,7)

30,7

Цефотаксим
Цефтазидим

Цефепим
ESBL(+), %

36,0

24,0

26,0

56,3

64,5

54,9

72,1
75,6

69,5

81,3
83,8

79,1

1997–1999
(n=1598)

2002–2004
(n=1374)

2006–2007
(n=1035)

2011–2012
(n=573)

52,3

69,3

78,2

Рис. 2. Динамика устойчивости* к цефалоспоринам 
III–IV поколения и продукции ESBL у нозокомиальных 
штаммов энтеробактерий в РФ по данным многоцентро-
вых исследований НИИАХ/МАКМАХ.
*% нечувствительных (умеренно резистентных и рези-
стентных изолятов).

3,2

0 нд**нд** 0,1

3,6

0 0,3

2,1

0,1

3,7

14,0

2,8

Имипенем
Эртапенем

Меропенем

Продуцирующие карбапенемазы

6,8

9,9

8,4

1997–1999
(n=1598)

2002–2004
(n=1374)

2006–2007
(n=1035)

2011–2012
(n=573)

Рис. 3. Динамика устойчивости* к карбапенемам и про-
дукции карбапенемаз у нозокомиальных штаммов энте-
робактерий в РФ по данным многоцентровых исследова-
ний НИИАХ/МАКМАХ.
*% нечувствительных (умеренно резистентных и рези-
стентных изолятов).
** НД — нет данных
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Несмотря на то что карбапенемы сохраняют 
активность в отношении большинства (86–97%) 
нозокомиальных штаммов энтеробактерий, сле-
дует отметить резкое увеличение доли изолятов, 
резистентных к препаратам данной группы, в том 
числе штаммов, продуцирующих карбапенемазы 
(3,7%). Обязательный мониторинг устойчивости 
к карбапенемам и ограничение их неоправданного 
использования являются в этой ситуации абсолют-
но необходимыми для сдерживания дальнейшего 
роста резистентности.

Высокая частота сочетанной устойчивости к тра-
диционно используемым не-b-лактамным антибио-
тикам — аминогликозидам (36–74%) и фторхино-
лонам (70%), также не позволяет рекомендовать 
их широкое применение (в виде монотерапии или 
в составе комбинированной терапии), за исклю-
чением случаев подтвержденной чувствительно-
сти или при наличии актуальных и достоверных 
локальных данных о низкой распространенности 
резистентности.

Так называемые «препараты резерва» — тиге-
циклин, колистин и фосфомицин, проявляющие 
активность в отношении >80% нозокомиальных 
штаммов энтеробактерий, могут быть рекомендо-
ваны, с учетом известных ограничений в спектре 
активности и фармакокинетике данных препара-
тов, для более широкого использования, особенно 
в стационарах с высоким уровнем распространен-
ности карбапенеморезистентных штаммов.

(n=54), колистину (n=51), тигециклину (n=46)  
и/или фосфомицину (n=30).

Результаты оценки чувствительности карбапе-
немазопродуцирующих изолятов энтеробактерий 
представлены в табл. 6. Все изоляты, экспресси-
рующие карбапенемазы, проявляли устойчивость 
к эртапенему, однако у 3 (14,3%) и 9 (42,9%) из 
них значения МПК имипенема и меропенема не 
превышали уровни пограничных значений для 
умеренно резистентных штаммов (МПК ≤2 мг/л). 
Все, за исключением одного изолята, проявляли 
также устойчивость к оксииминоцефалоспоринам 
и азтреонаму вследствие одновременной продук-
ции ESBL. Вместе с тем, большинство продуцентов 
карбапенемаз сохраняли чувствительность к ами-
кацину (81,0%), колистину (95,2%), фосфомицину 
(71,4%) и тигециклину (76,2%).

Заключение

Результаты данного исследования свидетель-
ствуют о широком распространении резистентно-
сти к большинству антибактериальных препаратов 
среди нозокомиальных штаммов Enterobacteriaceae 
в России.

Крайне высокая частота резистентности к сов-
ременным цефалоспоринам у всех видов энтеро-
бактерий (>80%) и прежде всего у K. pneumoniae 
(>90%), обусловленная в основном распро-
странением ESBL (78%), исключает возмож-
ность их эмпирического применения для лече-
ния внутрибольничных инфекций, вызванных 
Enterobacteriaceae.
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