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Acinetobacter  baumannii  и родственные 
виды, относящиеся к Acintobacter calcoaceticus­
baumannii complex, являются одними из наибо-
лее проблемных возбудителей нозокомиальных 
инфекций. В данной статье представлены резуль-
таты оценки чувствительности к антибактери-
альным препаратам 252 изолятов Acinetobacter 
spp., выделенных в рамках многоцентрового 
эпидемиологического исследования антибиоти-
корезистентности возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций (МАРАФОН) в 25 стационарах 18 
городов России в 2011–2012 гг. Acinetobacter 
spp., в частности A.  baumannii, составили соот-
ветственно 14,8 и 13,9% всех выделенных бак-
териальных возбудителей. Нечувствительность 
к карбапенемам — меропенему и имипенему 
проявляли соответственно 67,5 и 96,0% изо-
лятов, что на 28,9 и 90,9% выше аналогичных 
показателей в 2006–2007 гг. У 46,8% изоля-
тов A.  baumannii выявлено наличие генов прио-
бретенных карбапенемаз молекулярного клас-

са D, относящихся к группам OXA-40 (38,0%), 
 OXA-23 (4,6%) и OXA-58 (4,2%); у одного изолята 
A.  pittii — наличие гена металло-b-лактамазы 
NDM-типа. Большинство изолятов были также 
нечувствительны к фторхинолонам — ципроф-
локсацину и левофлоксацину (92,1%), амино-
гликозидам — гентамицину (85,3%), амикацину 
(86,9%) и тобрамицину (64,7%), а также к триме-
топриму/сульфаметоксазолу (79,4%). Наиболее 
высокую активность in  vitro проявлял колистин 
(1,6% резистентных изолятов). Значения МПК 
тигециклина и сульбактама превышали уровни 
эпидемиологических точек отсечения для штам-
мов «дикого типа» (ECOFF 1 и 4 мг/л) у 55,6 
и 63,1% изолятов соответственно. Фенотипом 
экстремальной резистентности (XDR) обладали 
86,9% изолятов, а фенотипом панрезистентно-
сти (PDR) – 1,2% изолятов Acinetobacter spp.
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инфекции.

Контактный адрес:
Марина Витальевна Сухорукова
Эл. почта: Marina.Sukhorukova@antibiotic.ru



267

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 4

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

годы во многих странах рост приобретенной устой-
чивости к карбапенемам и антибиотикам других 
групп определяет необходимость осуществления 
регулярного мониторинга чувствительности нозо-
комиальных штаммов Acinetobacter spp. и, при необ-
ходимости, коррекции стратегии терапии вызывае-
мых ими инфекций [2, 7, 8].

Материал и методы

Источники бактериальных изолятов. В иссле-
дование включены бактериальные изоляты рода 
Acinetobacter (n=573), собранные в рамках мно-
гоцентрового эпидемиологического исследования 
антибиотикорезистентности возбудителей нозоко-
миальных инфекций (МАРАФОН) в 25 стациона-
рах 18 городов России (Воронежа, Екатеринбурга, 
Ижевска, Казани, Кирова, Москвы, Мурманска, 
Нижнего Новгорода, Новокузнецка, Новосибирска, 
Омска, Санкт-Петербурга, Смоленска, Томска, 
Тюмени, Челябинска, Якутска и Ярославля) с янва-
ря 2011 г. по декабрь 2012 г. Выделение и пер-
вичная идентификация бактериальных изолятов 

Введение

Бактерии рода Acinetobacter, прежде всего A. 
baumannii, и в меньшей степени родственные виды, 
входящие в A. calcoaceticus-baumannii complex, явля-
ются распространенными возбудителями нозоко-
миальных инфекций [1, 2]. Доля изолятов рода 
Acinetobacter (n=252) среди всех бактериальных 
возбудителей нозокомиальных инфекций (n=1700), 
выделенных в рамках исследования МАРАФОН 
в 2011–2012 гг., составила 14,8%, что превышает 
соответствующие показатели, полученные в более 
ранних исследованиях, проведенных в РФ: 10,2% 
в 2002–2004 гг. и 11,1% в 2006–2008 гг. [3–6].

A. baumannii и родственные виды обладают 
значительно более низкой природной чувстви-
тельностью к большинству b-лактамных антиби-
отиков, включая пенициллины и цефалоспори-
ны, по сравнению с представителями семейства 
Enterobacteriaceae. В связи с этим для лечения 
инфекций, вызванных данными возбудителями, 
обычно используются карбапенемы (кроме эртапе-
нема) [2]. В то же время, отмечаемый в последние 
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Acinetobacter  baumannii and related species of the 
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex are the 
common and one of the most difficult-to-treat nosocomial 
pathogens. In this paper, we report the data on antimi-
crobial susceptibility of 252 isolates of Acinetobacter 
spp. collected in 25 hospitals of 18 cities of Russia in 
2011–2012 as part of the national multicenter surveil-
lance study on antimicrobial resistance of nosocomial 
pathogens, «MARATHON». Acinetobacter spp. and, spe-
cifically, A.  baumannii isolates comprised, respectively, 
14.8% and 13.9% of all bacterial nosocomial isolates. The 
non-susceptibility rates to carbapenems were: 67.5% to 
meropenem and 96.0% to imipenem that is, accordingly, 
28.9% and 90.9% higher than they were in 2006–2007. 
The genes for acquired molecular class D carbapenemas-
es were detected in 46.8% of A. baumannii isolates. Those 

included the genes for OXA-40-like (38,0%), OXA-23-like 
(4,6%) и OXA-58-like (4,2%) enzymes. One A.  pittii iso-
late carried the gene for NDM-type metallo-b-lactamase. 
Most of the isolates were insusceptible to fluoroquino-
lones: ciprofloxacin and levofloxacin (92.1%), to amino-
glycosides: gentamicin (85.3%), amikacin (86.9%) and 
tobramycin (64.7%), and to trimethoprim-sulfamethoxa-
zole (79.4%). Colistin had the highest in vitro activity with 
resistance rate being as low as 1.6%. A total of 55.6% 
and 63.1% had the MICs of tigecycline and sulbactam 
exceeding the epidemiological cut-off values of 1 mg/l 
and 4 mg/l, respectively. Notably, 86.9% of the isolates 
were categorised as extensively drug-resistant (XDR) and 
1.2% — as pan-drug-resistant (PDR).

Key words: Acinetobacter spp., antimicrobial resis-
tance, nosocomial infections.
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много обеспечения MALDI Biotyper v.3.0 (Bruker 
Daltonics, Германия). В качестве критерия надеж-
ной видовой идентификации для A. baumannii были 
использованы рекомендуемые значения «Score» 
≥2,2, а для других видов Acinetobacter — значе-
ния «Score» ≥2,1. Видовую идентификацию изо-
лятов A. baumannii дополнительно подтверждали 
с помощью детекции генов видоспецифических 
b-лактамаз группы OXA-51 методом ПЦР в режиме 
реального времени с использованием коммерче-
ских наборов «АмплиСенс® MDR Acinetobacter-
OXA-FL» (ФБУН Центральный НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора, Россия) и системы Rotor-
Gene 6000 (Corbett Research, Австралия). 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) [9, 10], 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 [11, 12]. Категории чувствительности 
изолятов к антимикробным препаратам определя-
ли на основании пограничных значений минималь-
ных подавляющих концентраций (МПК), установ-
ленных EUCAST [13] (для большинства препара-
тов) или Институтом клинических лабораторных 
стандартов (CLSI) [14] для ампициллина/суль-
бактама (1:2), цефотаксима, цефтазидима и цефе-
пима. Для контроля качества определения чувст-
вительности использовали штаммы Escherichia coli 
ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и Pseudomonas 
aeruginosa ATCC®27853.

Выявление карбапенемаз. Наличие генов наи-
более распространенных у Acinetobacter spp. прио-
бретенных карбапенемаз класса D (групп OXA-23, 
OXA-24/40, OXA-58 и OXA-143), а также карба-
пенемаз класса B (металло-b-лактамаз — MBL) 
групп VIM, IMP и NDM определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени с использова-
нием коммерческих наборов «АмплиСенс® MDR 
Acinetobacter-OXA-FL» и «АмплиСенс® MDR 
MBL-FL» (ФБУН Центральный НИИ эпидемио-
логии Роспотребнадзора, Россия) и системы Rotor-
Gene 6000 (Corbett Research, Австралия). Штаммы 
A. baumannii и P. aeruginosa из коллекции НИИАХ, 

проводились в локальных клинических микроби-
ологических лабораториях центров — участников 
исследования. Все включенные в исследование изо-
ляты были расценены как нозокомиальные с уче-
том: 1) их вероятной этиологической значимости 
в развитии определенной инфекционной патологии 
и 2) соответствия формальным критериям нозоко-
миальной инфекции, т. е. инфекции, развившей-
ся у пациента не ранее чем через 48 часов после 
госпитализации, не находившейся в инкубацион-
ном периоде и не явившейся следствием предшест-
вующей госпитализации. Распределение исследо-
ванных изолятов в соответствии с источниками их 
выделения и локализацией инфекций представлено 
на рис. 1. Окончательная видовая идентифика-
ция изолятов и определение их чувствительности 
к антимикробным препаратам проводились в цен-
тральной лаборатории НИИ антимикробной хими-
отерапии (НИИАХ, Смоленск).

Видовая идентификация и хранение изолятов. 
Все исследованные изоляты были идентифициро-
ваны до вида (табл. 1) методом матрично-ассоции-
рованной лазерной десорбции/ионизации — время-
пролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) 
с использованием системы Microflex LT и програм-

Таблица 1. Видовой состав выделенных 
изолятов рода Acinetobacter

Вид Количество (%)
Acinetobacter baumannii 237 (94,0)
Acinetobacter calcoaceticus 3 (1,2)

Acinetobacter genomospecies 13 2 (0,8)

Acinetobacter pittii 9 (3,6)

Acinetobacter haemolyticus 1 (0,4)

Дыхательная система
42,7

ЦНС
0,6

Кости
и суставы

1,2

Брюшная
полость

3,0

Мочевыводящая
система

3,7

Сердце
и сосуды

6,7

Кожа и мягкие ткани
42,1

Рис. 1. Распределение нозокомиальных изолятов 
Acinetobacter spp. в зависимости от локализации инфек-
ции (в %).
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всех категорий — 3 (1,2%) изолята. XDR изоляты, 
как правило, сохраняли чувствительность только 
к полимиксинам (n=114). Результаты оценки чув-
ствительности изолятов A. baumannii, несущих гены 
приобретенных OXA карбапенемаз, представлены 
в табл. 2. Все, кроме одного, карбапенемазопроду-
цирующие изоляты проявляли чувствительность 
к колистину; 21 (18,9%) из них сохраняли также 
чувствительность к ампициллину/сульбактаму.

Заключение

Результаты данного исследования свидетельст-
вуют об увеличении роли Acinetobacter spp. в эти-
ологии нозокомиальных инфекций в РФ и однов-
ременно — о резком нарастании устойчивости 
изолятов A. baumannii к большинству антибактери-
альных препаратов.

Особое внимание обращает на себя факт крайне 
высокой распространенности устойчивости к кар-
бапенемам, которые традиционно рассматриваются 
как препараты выбора для лечения тяжелых инфек-
ций у госпитализированных пациентов: к имипене-
му (75% резистентых и 21% умеренно резистентных 
изолятов) и меропенему (45% резистентых и 22% 
умеренно резистентных изолятов). Рост устойчи-
вости к препаратам данной группы обусловлен, 
прежде всего, быстрым распространением в раз-
личных регионах РФ карбапенемазопродуцирую-
щих штаммов A. baumannii, доля которых возросла 
более чем в 15 раз: с <3% в 2006–2007 гг. до 44% 
в 2011–2012 гг.

Почти 87% исследованных нозокомиальных 
изолятов Acinetobacter spp. в соответствии с между-
народными критериями были отнесены к катего-

продуцирующие известные карбапенемазы пере-
численных групп, были использованы в качестве 
положительных контролей.

Результаты исследований

Результаты оценки чувствительности нозоко-
миальных изолятов Acinetobacter spp. представлены 
в табл. 2.

При использовании критериев CLSI нечувст-
вительность (резистентность или умеренная рези-
стентность) к оксииминоцефалоспоринам выявле-
на у подавляющего большинства исследованных 
изолятов, в том числе к цефотаксиму у 96,0%, цеф-
тазидиму у 91,6% и цефепиму у 92,8%. Умеренную 
резистентность и резистентность к ампицилли-
ну/сульбактаму проявляли соответственно 12,3 
и 50,0% изолятов. При этом значения МПК50% 
и МПК90% для сульбактама составили 16 и 64 мг/л.

Нечувствительность к карбапенемам: меропе-
нему и имипенему, проявляли соответственно 67,5 
и 96,0% изолятов. Гены приобретенных карбапене-
маз, в том числе относящихся к группам OXA-23 
(n=11), OXA-40 (n=90) и OXA-58 (n=10), выявле-
ны у 111 (46,8%) изолятов A. baumannii. У одного 
изолята A. pittii установлено наличие гена, коди-
рующего MBL NDM-типа. Сравнение полученных 
данных с результатами предшествующих исследо-
ваний [3, 6, 15] свидетельствует о стремительном 
росте частоты устойчивости к карбапенемам и про-
дукции карбапенемаз у нозокомиальных штаммов 
A. baumannii в РФ (рис. 2).

Крайне высокие показатели устойчивости отме-
чены также для фторхинолонов (92,1%), ко-три-
моксазола (79,4%) и аминогликозидов: гентамици-
на (85,3%), амикацина (86,9%) и, в меньшей степе-
ни, тобрамицина (64,7%). Среди не-b-лактамных 
антибиотиков наиболее высокую активность in vitro 
проявлял колистин (1,6% резистентных изолятов). 
Значения МПК тигециклина превышали уровень 
эпидемиологической точки отсечения для штаммов 
«дикого типа» (ECOFF 1 мг/л) у 55,6% изолятов 
Acinetobacter spp.

В соответствии с международными критерия-
ми [16], фенотипом множественной резистентно-
сти (MDR) — устойчивости к антимикробным 
препаратам, принадлежащим как минимум к трем 
различным категориям, обладали 236 (93,7%) изо-
лятов, фенотипом экстремальной резистентности 
(XDR) — устойчивости ко всем препаратам, за 
исключением одной или двух категорий антими-
кробных препаратов — 219 (86,9%) изолятов, вклю-
чая подавляющее большинство (108 из 112) про-
дуцентов карбапенемаз, а фенотипом панрезистен-
тности (PDR) — устойчивости ко всем препаратам 

3,0 0,5
нд** 6,0

11,8

2,4 5,1

38,6

2,7

67,5

96,0

44,0

Имипенем
Меропенем
Продуцирующие карбапенемазы

1997–1999
(n=202)

2002–2004
(n=466)

2006–2007
(n=332)

2011–2012
(n=252)

Рис. 2. Динамика устойчивости* к карбапенемам и про-
дукции карбапенемаз у нозокомиальных штаммов 
Acinetobacter spp. в РФ по данным многоцентровых 
исследований НИИАХ/МАКМАХ.
* % нечувствительных (умеренно резистентных и рези-
стентных) изолятов  
** НД — нет данных
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in vitro, в соответствии с показателями МПК50 
и МПК90, в отношении штаммов Acinetobacter spp. 
проявляли тигециклин и сульбактам. Однако воз-
можность использования этих данных для про-
гнозирования эффективности терапии ограничена 
в связи с отсутствием критериев EUCAST для 
определения клинических категорий чувствитель-
ности к данным препаратам.

рии XDR, а 45% штаммов проявляли устойчивость 
ко всем доступным антибактериальным препара-
там, кроме полимиксинов (колистина). При этом 
частота устойчивости к колистину не превышала 
2% среди всех изолятов Acinetobacter spp. и 1% 
среди изолятов, продуцирующих карбапенемазы.

Среди других исследованных антибактериаль-
ных препаратов наиболее высокую активность 
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