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Цель исследования. Изучить распространенность и уровни резистентности к антибиотикам разных клас-
сов штаммов H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, выделенных на территории Свердловской обла-
сти и Екатеринбурга в период 2013-2015 гг. от детей с внебольничными бронхолегочными заболеваниями 
и ЛОР-патологией.
Материалы и методы. Проанализированы антибиотикограммы 231 штамма H. influenzae, 289 штаммов 
S. pneumoniae, 266 штаммов M. catarrhalis, выделенных при внебольничных бронхолегочных заболеваниях 
и ЛОР-патологии у детей. Определение чувствительности к антибиотикам проводилось диско-диффузи-
онным методом и с использованием тест-систем для бактериологических анализаторов; для определения 
чувствительности пневмококка к пенициллину применялась скрининговая методика, для обнаружения про-
дукции β-лактамаз – диск с нитроцефином (хромогенный тест).
Результаты. У H. influenzae выявлено 211 (91,4%) β-лактамазонегативных ампициллиночувствительных 
штаммов, 13 (5,6%) β-лактамазопродуцирующих ампициллинорезистентных; 7 (3%) штаммов, вероят-
но, относятся к β-лактамазонегативным ампициллинорезистентным. Доля нечувствительных штаммов 
S. pneumoniae к пенициллину составила 33,2%, чувствительных к цефотаксиму и цефтриаксону 89,2% и 
93,5%; уровень резистентности к эритромицину 27,3%, к клиндамицину 20,8%. β-Лактамазная активность 
обнаружена у 91,7% штаммов M. catarrhalis.
Выводы. H. influenzae сохраняет высокий уровень чувствительности к β-лактамным антибиотикам (91,4%). 
Увеличение доли устойчивых к пенициллину (33%) и другим β-лактамам штаммов пневмококка требует 
дальнейшего наблюдения. Высокая частота (91,7%) β-лактамазопродуцирующих штаммов M. catarrhalis 
делает сомнительным использование незащищенных пенициллинов для лечения таких инфекций.
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Objective. To reveal the prevalence of antimicrobial resistance of H. influenzae, S. pneumoniae, and M. catarrhalis 
clinical pediatric isolates in Yekaterinburg and Sverdlovsk region during 2013-2015.
Materials and Methods. In total 231 H. influenzae, 289 S. pneumoniae, and 266 M. catarrhalis isolates were 
included in the study. Antimicrobial susceptibility testing was performed partially by disc-diffusion method and 
partially by automated method, depending on the local practice; β-lacamase production was detected by the 
nitrocefin disc test.
Results. Among H. influenzae isolates 211 (91.4%) were β-lactamase-negative and susceptible to ampicillin, 
13 (5.6%) β-lactamase-positive and resistant to ampicillin; 7 (3%) – β-lactamase-negative and resistant to 
ampicillin. Among S. pneumoniae strains 33.2% were non-susceptible to penicillin; susceptibility to cefotaxime 
and ceftriaxone was 89.2% and 93.5% respectively; 27.3% of strains were resistant to erythromycin, 20.8% – to 
clindamycin. β-Lactamase production was detected in 91.7% of M. catarrhalis isolates.
Conclusions. H. influenzae remain very high susceptibility level to β-lactams. Increase of the prevalence 
of S. pneumoniae non-susceptibility to penicillin and other β-lactams require further monitoring. High rate of 
β-lactamase production by M. catarrhalis isolates was noted.
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Введение

Внебольничные заболевания дыхательных путей и ЛОР-ор-
ганов стабильно занимают лидирующее место в общей струк-
туре заболеваемости детей. Ряд клинических форм бронхоле-
гочных патологий в значительной степени влияют на уровень 
младенческой смертности. Другие, начавшись в раннем воз-
расте, принимают хроническое течение, приводя к ограни-
чению трудоспособности и/или к инвалидности во взрослом 
возрасте, частым госпитализациям, что свидетельствует о зна-
чимости проблем пульмонологии детского возраста как в педи-
атрии, так и для клинической медицины в целом [1, 2].

Внебольничные бронхолегочные заболевания и ЛОР-пато-
логия у детей чаще всего представлены острым и/или хрони-
ческим средним отитом, острым и/или хроническим синуситом 
(риносинуситом), острым тонзиллитом, фарингитом, эпиглотти-
том, обострениями хронических инфекционно-воспалительных 
заболеваний легких (бронхоэктатическая болезнь и хрониче-
ский бронхит) и внебольничной пневмонией [1-9].

К основным бактериальным возбудителям этих нозо-
логий относят следующие микроорганизмы: Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis и 
Streptococcus pyogenes. По данным Всемирной организации 
здравоохранения S. pneumoniae и H. influenzae являются ве-
дущими возбудителями острых средних отитов и внебольнич-
ных пневмоний в детском возрасте. S. pneumoniae вызывает 
от 30 до 80% внебольничных пневмоний у лиц всех возрастов 
[9-20]. Наряду с H. influenzae и S. pneumoniae, M. catarrhalis 
вызывает инфекции как верхних (острый средний отит, сину-
сит), так и нижних (пневмония, бронхит, обострение хрониче-
ской обструктивной болезни легких у взрослых и хронических 
инфекционно-воспалительных заболеваний легких у детей) 
дыхательных путей, а также конъюнктивит. Описаны случаи 
внутрибольничных вспышек респираторного заболевания, вы-
званного M. catarrhalis, который сейчас установлен как нозо-
комиальный патоген. Как правило, инфицирование происходит 
эндогенно за счет распространения вышеназванных микроор-
ганизмов с прилегающих участков слизистых, так как они часто 
являются представителями нормальной микрофлоры верхних 
дыхательных путей [21-27].

Ведущим звеном в лечении внебольничных бронхолегоч-
ных заболеваний и ЛОР-патологии, вызванной данными воз-
будителями, является антибактериальная терапия. Именно 
инфекции дыхательных путей и ЛОР-органов – самая частая 
причина назначения антибиотиков: на их лечение приходится 
около 2/3 всех выписываемых антибактериальных препаратов 
в амбулаторной практике. Неадекватное назначение системных 
антибиотиков приводит к селекции и распространению рези-
стентных микроорганизмов [2, 10, 28, 29]. Адекватное исполь-
зование антибактериальных средств осложняется наличием у 
микроорганизмов устойчивости к антибиотикам. Поэтому для 
выбора правильной тактики лечения и формирования стратегии 
рациональной антибактериальной терапии, в том числе эмпи-
рической, необходимо учитывать региональные и локальные 
данные по распространенности и устойчивости к антибиотикам 
основных возбудителей внебольничных бронхолегочных забо-
леваний и ЛОР-патологии у детей, включая мониторинг текуще-
го уровня резистентности ведущих возбудителей.

Цель исследования – изучить распространенность и уров-
ни резистентности к антибиотикам разных классов штаммов 
H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, выделенных на 

территории Свердловской области и Екатеринбурга в период 
2013-2015 гг. от детей с внебольничными бронхолегочными 
заболеваниями и ЛОР-патологией.

Материалы и методы

Проанализированы антибиотикограммы 231 штамма 
H. influenzae, 289 штаммов S. pneumoniae, 266 штаммов 
M. catarrhalis, выделенных из бронхоальвеолярного лаважа, 
мокроты, пунктата плевральной полости, отделяемого средне-
го носового хода, отделяемого среднего уха (полученного при 
тимпаноцентезе или самостоятельной перфорации барабанной 
перепонки), от 92 пациентов отделения торакальной хирургии 
(обострение хронического инфекционно-воспалительного за-
болевания легких, внебольничная пневмония) и от 557 детей, 
наблюдающихся в поликлинике, с ЛОР-патологией (острый 
и хронический риносинусит, острый и хронический гнойный 
средний отит, этмоидит) в 2013–2015 гг.

Определение чувствительности к антибиотикам проводи-
лось 2 способами: диско-диффузионным методом (ДДМ) и с 
использованием тест-систем ATB HAEMO, ATB STREP 5 для 
полуавтоматического анализатора ATB Expression (bioMerieux, 
Франция) и тест-систем STP6F, HPB1 для полуавтоматическо-
го анализатора SENSITITRE (TREK Diagnostic Systems, США). 
Для тестирования S. pneumoniae ДДМ использовался агар 
Мюллера-Хинтон (аМХ) с добавками в соответствии с действу-
ющей нормативной документацией [30-32]. Для определе-
ния чувствительности пневмококка к пенициллину применяли 
скрининговую методику тестирования (диск с оксациллином 
1 мкг). Для выявления индуцибельной MLSB-резистентности 
(к макролидам-линкозамидам-стрептограминам) использовался 
так называемый D-тест (D-образная зона вокруг диска с клин-
дамицином напротив диска с эритромицином является инди-
катором данного фенотипа). Для тестирования M. catarrhalis 
ДДМ применялся аМХ с добавками в соответствии с Клини-
ческими рекомендациями [31,32]. Использовались диски с ан-
тибиотиками (bioMerieux, Франция; Oxoid, Великобритания): 
амоксициллин/клавуланат, цефуроксим, цефотаксим, цефтри-
аксон, цефепим, хлорамфеникол, тетрациклин, офлоксацин, 
левофлоксацин, триметоприм/сульфаметоксазол, оксациллин, 
эритромицин, клиндамицин, ванкомицин, в соответствии с дей-
ствующей нормативной документацией [30-32], а также диск 
с нитроцефином (хромогенный тест) для определения продук-
ции β-лактамаз. Оценка результатов и контроль качества ДДМ 
осуществлялись согласно действующей нормативной докумен-
тации [30-32].

Статистическую обработку и анализ полученных результа-
тов проводили с помощью компьютерных программ: Microsoft ® 
Office 2010 и Excel Statistica ® (Data analysis software system, 
StatSoft) версия 6.0.

Результаты и обсуждение

H.  influenzaе.  Результаты определения чувствительности 
231 штамма H. influenzae к антимикробным препаратам за ис-
следуемый период представлены в табл. 1.

β-лактамные антибиотики. Наименьшая частота устойчивых 
штаммов к ампициллину была в 2013 г. – 6,4%, затем наблюда-
лось постепенное нарастание резистентности: в 2014 г. – 8,4%, 
в 2015 г. – 14%. Однако различия в уровне резистентности 
были статистически недостоверными (p>0,05). В проведенном 
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исследовании по антибиотикочувствительности основных пато-
генов, вызывающих внебольничные инфекции дыхательной си-
стемы у детей на Среднем Урале 2005-2007 гг., наблюдалась 
обратная тенденция постепенного снижения резистентности 
штаммов к ампициллину – с 9,1% в 2005 г. до 3,5% в 2007 г. 
[33]. Эффективность β-лактамных антибиотиков, являющих-
ся препаратами выбора при лечении инфекций, вызываемых 
H. influenzae, ограничивается возможной продукцией этим 
микроорганизмом β-лактамаз, которые разрушают амино- и 
другие пенициллины. Но устойчивость к ампициллину может 
быть также обусловлена и другими механизмами приобретен-
ной резистентности, например, изменением мишени действия 
β-лактамных антибиотиков – пенициллиносвязывающих белков 
или снижением проницаемости наружной клеточной стенки, 
что обусловливает появление БЛНАР-штаммов (β-лактамазо-
негативных ампициллинорезистентных) гемофил. Как правило, 
такие штаммы резистентны к ампициллину, амоксициллину, 
амоксициллину/клавуланату, ампициллину/сульбактаму, пипе-
рациллину, пиперациллину/тазобактаму [31,32]. Тест с нитро-
цефином для определения продукции β-лактамаз проводился 
для всех штаммов H. influenzae, при этом у 13 (5,6%) штаммов 
он оказался положительным. 

Таким образом, было выявлено 211 (91,4%) β-лактамазо-
негативных ампициллиночувствительных (БЛНАЧ) штаммов; 
13 (5,6%) – β-лактамазопродуцирующие ампициллинорези-
стентные (БЛПАР); 7 (3%) штаммов, скорее всего, можно от-
нести к БЛНАР: эти штаммы давали отрицательный тест с ни-
троцефином, были резистентны к ампициллину и цефаклору, 
умереннорезистентены (n=4) или резистентны к цефуроксиму 
(n=3), из них 2 штамма были резистентны и к амоксициллину/
клавуланату. Для сравнения: доля обнаруженных в нашем ис-
следовании штаммов H. influenzae, резистентных к ампицил-

лину, значительно меньше, чем у пациентов с внебольничной 
пневмонией в Китае – 35%, из них β-лактамазопродуцирующих 
31% [34]; в Африке доля резистентных к ампициллину штам-
мов составляет в среднем 30% [35]. По данным литературы 
средний уровень продукции β-лактамаз в мире – 12,3%, по Ев-
ропе – 14,5% [7, 26, 29, 36-38]. В период с 2002 по 2004 гг. 
частота продукции H. influenzae β-лактамаз в Москве составля-
ла 3,2–4,9%, БЛНАР-штаммы обнаружены единично; в течение 
2011–2012 гг. в Санкт-Петербурге выявляли лишь единичные 
изоляты H. influenzae, продуцирующие β-лактамазы [28]. Доля 
БЛНАР-штаммов у детей на Среднем Урале практически не из-
менилась и в 2005-2007 гг. составляла 3,7% [33]. Преимуще-
ствами в терапии внебольничных респираторных инфекций, вы-
званных БЛНАЧ-штаммами, обладают ингибиторозащищенные 
аминопенициллины и цефалоспорины II поколения, поскольку 
цефалоспорины I поколения не обладают активностью в отно-
шении H. influenzae [7, 26, 28, 30]. Для терапии заболеваний, 
вызванных БЛНАР-штаммами, можно использовать цефалоспо-
рины III-IV поколений и карбапенемы, к которым до настоящего 
времени не описано резистентных штаммов, либо другие клас-
сы антибиотиков при непереносимости β-лактамов [7, 26-28].

По данным многоцентрового исследования ПеГАС (2004-
2009 гг.) чувствительность клинических изолятов H. influenzae 
в РФ к фторхинолонам составляла 100% [6, 7, 12, 26, 28], 
такие же данные получены в странах Африки [35]. Однако 
появились сообщения, что частота встречаемости штаммов с 
повышенным значением минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) фторхинолонов возрастает, и это делает необ-
ходимым дальнейшее наблюдение [30, 38, 39]. В нашем ис-
следовании обнаружено два таких штамма (резистентные к 
офлоксацину в 2013 г.), то есть наблюдается незначительное 
снижение чувствительности к фторхинолонам у клинических 
изолятов H. influenzae на Среднем Урале со 100% (2005-
2007 гг.) [33] до 99,2% (2013-2015 гг.). Несмотря на высокую 
эффективность фторхинолонов в отношении H. influenzae, они 
не обладают значительными преимуществами в сравнении с 
защищенными аминопенициллинами и цефалоспоринами II по-
коления (за исключением клинических ситуаций, когда назна-
чение фторхинолонов определяется наличием нежелательных 
явлений в отношении β-лактамов), поэтому их применение в 
качестве средств первого ряда нецелесообразно.

Уровень устойчивости к тетрациклину в РФ составлял по 
данным ПеГАС-II (2004-2005 гг.) 5% [6, 12, 26], по данным 
ПеГАС-III (2006-2009 гг.) 3,8% [7, 12]. Уровень резистентно-
сти выделенных штаммов к хлорамфениколу составил 1,4%, в 
среднем по России 5%, в других странах 0,5-24,9% [6, 12, 26, 
35]. Несмотря на низкий уровень резистентности H. influenzae 
к тетрациклину (2,2% по результатам нашего исследования как 
в 2005-2007 гг. [33], так и в 2013-2015 гг. – 2,2% резистент-
ных и 0,8% умереннорезистентных) и высокую эффективность 
тетрациклинов при лечении легочных заболеваний за счет 
кумуляции их в тканях легких, тетрациклиновые антибиотики 
нельзя рассматривать как препараты первого ряда в терапии 
бронхолегочных заболеваний у детей, что связано с большим 
количеством нежелательных лекарственных реакций. 

Был отмечен высокий уровень резистентности H. influenzae 
к триметоприму/сульфаметоксазолу – 36,8%, но отмечается 
некоторая тенденция к снижению резистентности: от 34,4% 
в 2013 г. до 25,6% в 2015 г. (с небольшим повышением в 
2014 г. – 43,1%, при этом различия в уровне резистентности 
2014 г. были статистически недостоверными, p=0,05). На-

Таблица 1. Частота выявления нечувствительных (умереннорезистентных 
и резистентных) штаммов H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis к антимикробным препаратам, выделенных 
при ЛОР-патологии и внебольничных бронхолегочных 
заболеваниях у детей, 2013-2015 гг. (%)

Антибиотик H. influenzae S. pneumoniae M. catarrhalis

Ампициллин 8,6 –* 91,7

Пенициллин – 33,2 –

Амоксициллин/
клавуланат

0,9 0 0

Цефаклор 12,2 – 4

Цефуроксим 4,8 17,4 1,3

Цефотаксим 0,8 10,8 0

Цефтриаксон – 6,5 0

Эритромицин – 28 1,7

Клиндамицин – 24,4 –

Офлоксацин 0,8 – 0,7

Левофлоксацин 0 0,7 0

Моксифлоксацин – 0 –

Хлорамфеникол 2,2 9,1 1,2

Триметоприм/
сульфаметоксазол

36,8 24,5 32,7

Рифампицин 1,3 – 1,3

Тетрациклин 3 6,9 1,3

Ванкомицин – 0 –

Линезолид – 0 –

Тигециклин – 17,7 –

* исследование не проводилось.
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блюдаемое снижение уровня резистентности H. influenzae к 
данному антибиотику, вероятно, связано с уменьшением его 
применения у детей после трех лет, хотя еще пять лет назад 
среди клинических штаммов H. influenzae, выделенных от де-
тей с внебольничными инфекциями дыхательной системы на 
Среднем Урале, отмечался неуклонный рост резистентности к 
триметоприму/сульфаметоксазолу [33]. Уровень устойчивости 
в Москве (2002-2004 гг.) к триметоприму/сульфаметоксазо-
лу составлял 30-40% [28], в РФ по данным ПеГАС-II (2004-
2005 гг.) – 29,8% [6, 12, 26], ПеГАС-III (2006-2009 гг.) 32,8% 
[7, 12]. По данным мировой литературы в Европе и Азии этот 
показатель колеблется от 30% до 60% [34, 38]. В связи с 
высоким уровнем устойчивости к этому антибиотику и отно-
сительно высокой частотой нежелательных лекарственных ре-
акций его нельзя рассматривать как препарат первого ряда, 
особенно у детей.

S. pneumoniae. Результаты чувствительности 289 штаммов 
S. pneumoniae к антимикробным препаратам представлены в 
табл. 1.

Выявлено 33,2% нечувствительных (умереннорезистент-
ных и резистентных) штаммов S. pneumoniae к пенициллину, 
что выше, чем в исследовании ПЕГАС-III. По величине МПК 
пенициллина для всех типов инфекций, кроме менингита, пнев-
мококки делят на 3 группы: чувствительные (МПК≤0,06 мг/л), 
умереннорезистентные (МПК 0,12-2 мг/л), резистентные 
(МПК >2 мг/л) [31, 32]. Метод скрининга для определения 
чувствительности пневмококка к β-лактамам позволяет разде-
лить штаммы пневмококка на две группы: группу чувствитель-
ных ко всем β-лактамным препаратам штаммов независимо 
от локализации инфекции (зона ингибиции роста ≥20 мм) и 
вторую группу, для которой зона ингибиции роста <20 мм и 
в которую будут входить и часть чувствительных, и умеренно-
резистентные, и резистентные штаммы. Неоднородность вто-
рой группы будет зависеть от диаметра зоны ингибиции роста, 
локализации инфекции и экстраполяции результатов к опреде-
ленному β-лактаму, что и обусловливает дальнейшую тактику 
в отношении определения МПК и интерпретации результатов 
[31,32]. Уровень нечувствительности к пенициллину по дан-
ным многоцентровых проспективных исследований ПеГАС-I-III 
в России (где были представлены и штаммы из Екатеринбурга) 
составил в период с 1999-2009 гг. 8,1-11,2%. Таким образом, 
за 10-летний период имело место повышение резистентности 
пневмококка к пенициллину: с менее чем 10% (1999-2005 гг.) 
до 11,2% (2006-2009 гг.) [2, 6, 16, 28]. Как показывают 
многоцентровое исследование Церберус (2008-2012 гг.) и 
исследования группы ПеГАС в 2010-2013 гг., уровень нечув-
ствительности пневмококков к пенициллину in vitro в РФ оста-
ется низким – 2,0 и 4,7% нечувствительных изолятов соответ-
ственно [7, 40]. А в исследовании Н.А. Маянского и соавт., 
результаты которого опубликованы в 2016 г. [10], только при 
остром среднем отите в Москве за период 2011-2013 гг. уро-
вень нечувствительности к пенициллину достиг 45%. В целом в 
РФ среди нечувствительной популяции отмечается преоблада-
ние умереннорезистентных изолятов с ежегодным приростом 
количества таких штаммов не только в России, но и в других 
странах [11, 35, 36, 40], равно как и в наших исследованиях: 
2005-2007 гг. – 10% [33] и 2013-2015 гг. – 14,5%. В неко-
торых странах устойчивость к пенициллину достигает 60% и 
более, часто ассоциирована с резистентностью к трем и более 
классам антибиотиков, то есть расценивается как полирези-
стентность [6, 29, 34, 36-38].

За 2013-2015 гг. в Екатеринбурге и Свердловской обла-
сти активность цефотаксима и цефтриаксона в отношении всех 
исследованных штаммов S. pneumoniae была 89,2% и 93,5%. 
В целом по России наблюдается снижение чувствительности 
к цефалоспоринам III поколения с 98-99% (1999-2009 гг.) до 
91,9% (2010-2013 гг.) [6, 16, 40], но эти показатели ниже, 
чем в Азии (74,1%) [38]. Менее активен в отношении штам-
мов S. pneumoniae цефалоспорин II поколения – цефуроксим 
(17,4% нечувствительных штаммов). Стабильно высокую ак-
тивность (100%) в отношении исследованных штаммов демон-
стрировал амоксициллин/клавуланат, как в РФ, так и за рубе-
жом [2, 6, 16, 29, 35, 38]. β-лактамные антибиотики являются 
препаратами выбора для терапии пневмококковых инфекций, 
однако распространение пенициллинорезистентных пневмо-
кокков (что отражено и в нашем исследовании) становится 
существенной проблемой в терапии таких инфекций и требует 
определения антибиотикограммы, часто с определением МПК, 
и с учетом локализации поражения. 

Уровень резистентности к эритромицину штаммов 
S. pneumoniae составил 27,3%, что коррелирует с данными по 
России, но ниже чем в Европе и Азии [6, 16, 29, 34, 36, 38, 
40]. Несколько меньше уровень резистентности к клиндамици-
ну – 20,8%, что также коррелирует с данными по РФ [40]. В 
России в период с 2006 по 2009 гг. (ПеГАС-III) частота устой-
чивости к эритромицину составляла 4,6%, к клиндамицину – 
4,5% [16,28]. Более поздние исследования демонстрируют 
рост частоты резистентности S. pneumoniae к макролидам и 
линкозамидам. Как показывает многоцентровое исследование 
Церберус (2008-2012 гг.), в РФ резистентность S. pneumoniae 
к эритромицину составляет 8,4%; большинство макролидоре-
зистентных S. pneumoniae демонстрировали устойчивость к 
клиндамицину, что, возможно, означает преобладание в РФ 
MLSB-фенотипа резистентности [7]. По данным исследований 
группы ПеГАС в 2010-2013 гг. частота нечувствительности 
к различным макролидам и линкозамидам варьировала в 
пределах от 18,2% до 27,4% [40]. Имеют место региональ-
ные и временные различия: так, установлено, что в Москве, 
Санкт-Петербурге и Иркутске в период с 2004 по 2007 гг. ча-
стота нечувствительных к эритромицину изолятов пневмококка 
составляла 11,3–12,5%, а в Томске лишь 2,3%, в свою оче-
редь частота устойчивости к клиндамицину – 5,2-8,9% и 1,2% 
соответственно [28]. В Москве у штаммов пневмококка, выде-
ленных с августа 2011 г. по апрель 2013 г. от детей с острым 
средним отитом, уровни резистентности к эритромицину и клин-
дамицину составили 34% и 30% [10]. Доля нечувствительных 
штаммов S. pneumoniae у детей города Красноярска к эритро-
мицину – 16,6%, клиндамицину – 10% [11]. В 2011–2013 гг. 
в Санкт-Петербурге среди пневмококков, циркулирующих у 
детей, устойчивость к эритромицину наблюдалась у 30,8% 
изолятов, к клиндамицину – у 14,8% [28]. Динамическое ис-
следование на Среднем Урале показало рост резистентности к 
эритромицину и клиндамицину с 16,7% и 7,5% в 2005-2007 гг. 
[33] до 27,3% и 20,8% в 2013-2015 гг. В связи с неконтроли-
руемым применением антимикробных препаратов, и в первую 
очередь β-лактамов, к ним часто развиваются аллергические 
реакции. В этом случае макролиды и линкозамиды являются 
препаратами выбора, чаще всего в амбулаторной практике, 
особенно у детей, по причине высокой комплаентности, с уче-
том их фармакокинетики и фармакодинамики, что ведет к уве-
личению потребления современных макролидов и линкозами-
дов. А это в свою очередь приводит к появлению и широкому 
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распространению резистентных штаммов, что подтверждается 
и нашими исследованиями. Поэтому в стационаре рекоменду-
ется применять данные классы антибиотиков по результатам 
тестирования к ним выделенных штаммов S. pneumoniae.

Выявлено снижение резистентности к триметоприму/сульфа-
метоксазолу в отношении штаммов S. pneumoniae – обнаружено 
24,5% нечувствительных (19,7% резистентных, 4,8% умеренно-
резистентных) штаммов, по сравнению с 2005-2007 гг. – 58,1% 
нечувствительных (33,9% резистентных, 24,2% умереннорези-
стентных) штаммов [33]. Проведенные исследования группы 
ПеГАС, в том числе в 2010-2013 гг., показали высокий уровень 
резистентности к данному препарату [6, 10, 16, 26, 28, 40]. В 
2007 г. распространенность нечувствительных штаммов соста-
вила в Европе 25,6% и Азии 61,7% [38]. 

Левофлоксацин и моксифлоксацин относятся к антипнев-
мококковым фторхинолонам, частота устойчивости к которым 
минимальна, в отдельные годы выявлены лишь единичные не-
чувствительные штаммы [6, 7, 16, 28, 34, 38, 39, 40], что 
подтверждается и результатами наших исследований 2013-
2015 гг. и 2005-2007 гг. [33]. Для сравнения, в Тайване, ча-
стота выделения нечувствительных штаммов от общего коли-
чества обнаруженных пневмококков увеличилась с 1,6% (2 из 
127) в 2011 г. до 4,6% (13 из 283) в 2014 г., а затем снизи-
лась до 1,5% (3 из 202) в первой половине 2015 г. [41].

В большинстве стран Европы и США частота устойчивости 
пневмококка к тетрациклину, так же как и в России, варьирует 
от 22 до 43% [6, 7, 11, 16, 26, 28]. Высокий уровень при-
обретенной резистентности, значительное количество нежела-
тельных лекарственных реакций, а также появление на рынке 
более современных препаратов, ограничило использование 
этого антибиотика, в частности в Екатеринбурге и Свердлов-
ской области, и привело к снижению доли нечувствительных 
штаммов с 39% (2005-2007 гг.) [33] до 6,9% (2013-2015 гг.).

Резистентность к хлорамфениколу по нашим данным соста-
вила 9,1%. Этот антибиотик необходимо включать в исследо-
вание, что особенно важно для лечения пневмококковых ме-
нингитов, так как хлорамфеникол может быть альтернативой 
цефалоспоринам III поколения.

Для лечения тяжелых пневмококковых инфекций, вызван-
ных штаммами с высоким уровнем резистентности к антибакте-
риальным препаратам разных классов, в ряде случаев приме-
няется ванкомицин. В нашем исследовании все штаммы к нему 
чувствительны, как и в целом по России [40].

Ярким примером рационального применения ванкомицина 
для лечения тяжелых пневмококковых инфекций является сле-
дующий клинический случай:

Пациент В., 2 года 9 месяцев, поступил 22.10.2013 г. в 
00.10 из рабочего поселка А. в неотложном порядке в от-
деление торакальной хирургии ОДКБ №1 с направительным 
диагнозом «левосторонняя пневмония». Из истории болезни 
(anamnesis morbi): 08.10.2013 г. – первое обращение к хи-
рургу по поводу увеличения лимфатических узлов. Далее ос-
мотрен ЛОР-врачом, диагностирован острый ринофарингит, 
назначена местная терапия. 11.10 появился кашель, диагно-
стирован острый трахеит, назначен азитромицин в капсулах. 
С 16.10 отмечается подъем температуры до фебрильных зна-
чений, кашель, одышка. 16.10 поступил в ЦРБ в связи с ухуд-
шением общего состояния. Выполнена рентгенография легких 
с заключением: левосторонняя пневмония. 17.10 переведен 
в отделение анестезиологии и реанимации из-за ухудшения 
состояния вследствие дыхательной недостаточности, общей 

интоксикации. С 16.10 получал цефтриаксон, с 18.10 – ими-
пенем (тиенам) + азитромицин (сумамед). В ОАК лейкоцитоз, 
ускоренное СОЭ, анемия. Направлен для дальнейшего лече-
ния в ОДКБ №1. Анамнез жизни без особенностей. Из объек-
тивного статуса при поступлении: состояние тяжелое за счет 
дыхательной недостаточности и интоксикационного синдрома, 
анемии, температура 39,5°С. Сознание ясное. Ребенок вялый. 
Отмечается периорбитальный и периоральный цианоз. Уве-
личены периферические лимфатические узлы: подчелюстные, 
шейные с двух сторон до 1 см, безболезненные. Визуализи-
руется участие в акте дыхания вспомогательной мускулатуры, 
левая половина грудной клетки отстает в акте дыхания. Груд-
ная клетка ассиметрична, уплощена левая половина. Приту-
пление перкуторного звука в нижних отделах. Выставлен кли-
нический диагноз: Острая гнойно-деструктивная пневмония 
слева. Экссудативный плеврит. Дыхательная недостаточность 
0-1 ст. Анемия воспалительного генеза. Антибактериальная 
терапия: назначены тиенам + клацид. Уровень С-реактивного 
белка 235,24 мг/л. 22.10 в 1:00 – учитывая клинические и ин-
струментальные данные, проведена лечебно-диагностическая 
пункция левой плевральной полости. Получен серозный выпот 
светло-желтого цвета в объеме 85 мл, отправлен в транспорт-
ной среде Эймса на посев в лабораторию клинической микро-
биологии. 23.10 при нативной микроскопии биоматериала по 
Граму обнаружены в скудном количестве детрит, лизирован-
ные эритроциты, грамположительные диплококки в «капсуле», 
культурально – единичный рост S. pneumoniae; в отделение по 
телефону передана предварительная информация и просьба о 
коррекции антибактериальной терапии (на тот момент – ими-
пенем (тиенам) и кларитромицин (клацид)). 24.10 – подтверж-
дение выделения пневмококка. Замена антибиотиков на ван-
комицин. 25.10 выдача результата с антибиотикограммой (ATB 
STREP 5, bioMerieux, Франция): пенициллин МПК = 2 мг/л (R); 
цефотаксим МПК = 1 мг/л (I); эритромицин – R; клиндамицин – 
S; левофлоксацин – S; хлорамфеникол – S; триметоприм/суль-
фаметоксазол – R; тетрациклин – R; ванкомицин МПК = 1 мг/л 
(S). 25.10 состояние ребенка улучшилось, по словам лечащего 
врача – практически с первой инъекции препарата.

M.  catarrhalis. β-Лактамазная активность исследована у 
266 штаммов M. catarrhalis, обнаружена в 91,7% случаев. 
Наибольшее число штаммов, не вырабатывающих β-лактамазу, 
обнаружено в 2014 г. (2013 и 2015 гг. по 5 штаммов, со-
ответственно). По последним литературным сведениям среди 
штаммов M. catarrhalis повсеместно наблюдается высокая ча-
стота продукции β-лактамаз [21,23,28,31-34]. В России часто-
та выработки β-лактамаз колеблется в пределах 90–98% [28]. 
У M. catarrhalis существует два типа хромосомно опосредован-
ных β-лактамаз, которые ингибируются клавулановой кисло-
той: BRO-1 (Ravisio-type) и BRO-2 (1908-type) [21,23]. Штам-
мы, продуцирующие BRO-1, встречаются в 10 раз чаще, чем 
BRO-2-продуцирующие штаммы. МПК ампициллина и пеницил-
лина для BRO-1 штаммов часто выше (например, ≥4,0 мкг/мл), 
чем у BRO-2 (≤0,5 мкг/мл) штаммов [21]. Штаммы, продуци-
рующие BRO-1, как правило, резистентны к цефалоспоринам 
I поколения, имеют сниженную чувствительность к цефаклору, 
но чувствительны к цефуроксиму, цефалоспоринам III и IV по-
колений, поскольку лишь частично подвергаются гидролизу 
β-лактамазами. При обнаружении β-лактамазной активности 
штаммы резистентны к природным пенициллинам, амино-, 
карбокси-, уреидопенициллинам. В таких случаях необходимо 
определять чувствительность к другим β-лактамам.
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Результаты определения чувствительности 266 штаммов 
M. catarrhalis к антимикробным препаратам, выделенных из 
различных клинических материалов за изучаемый период, 
представлены в табл. 1.

Штаммы M. catarrhalis, продуцирующие β-лактамазу, явля-
ются резистентными к ампициллину, относящемуся к аминопе-
нициллинам, поэтому результаты определения β-лактамазной 
активности можно экстраполировать как результат детекции 
на чувствительность к данному антимикробному препарату и 
не проводить дополнительного тестирования [31,32]. Это за-
ключение подтверждено результатами нашего параллельного 
исследования β-лактамазной активности и тестирования к ам-
пициллину у 151 штамма M. catarrhalis при определении чув-
ствительности на тест-системе ATB HAEMO.

Следовательно, высокий уровень (91,7%) β-лактамазо-
продуцирующих штаммов M. catarrhalis может обусловить не-
эффективность применения природных пенициллинов, амино-, 
карбокси-, или уреидопенициллинов для терапии инфекций, 
вызванных данным возбудителем; необходимо назначение ин-
гибиторзащищённых β-лактамов, цефалоспоринов II-III поколе-
ния или антибиотиков других классов по результатам тестиро-
вания [27].

К амоксициллину/клавуланату, цефотаксиму, цефтриак-
сону, левофлоксацину были чувствительны все выделенные 
штаммы.

Высокую (>98%) чувствительность M. catarrhalis проявляла 
к цефуроксиму, офлоксацину, хлорамфениколу, рифампицину, 
тетрациклину, эритромицину, что не противоречит зарубежным 
данным [21, 22, 23]. Однако при длительном лечении фторхи-
нолонами штаммы M. catarrhalis могут приобрести к ним рези-
стентность [22].

Обращает на себя внимание доля нечувствительных штам-
мов M. catarrhalis к триметоприму/сульфаметоксазолу – 32,7%. 
Аналогичные сведения об уровне резистентности опубликова-
ны в работе Johnson et al. (свыше 10% изолятов из Латинской 
Америки), хотя в большинстве мировых исследований рези-
стентность к данному антибиотику менее 2% [21, 34]. Однако 
наши исследования в отношении триметоприма/сульфаметок-
сазола демонстрируют такой уровень резистентности, что по-
зволяет говорить о высоком риске неэффективности лечения и 
делает применение препарата недостаточно обоснованным в 
отсутствии антибиотикограммы.

Существенных различий в динамике антибиотикорезистен-
тости штаммов M. catarrhalis к протестированным антимикроб-
ным препаратам за изучаемый период не выявлено.

В отечественной литературе содержится мало сведений об 
уровнях резистентности штаммов M. catarrhalis к антимикроб-
ным препаратам, что, вероятно, связано с недооценкой клини-
ческой значимости и определенными трудностями выделения. 
Так, сбор биоматериала, как правило, осуществляет средний 
медицинский персонал, возможно, недостаточно обученный, 
а то и сам пациент; не во всех практических лабораториях 
есть качественные питательные среды для первичного посе-
ва материала; M. catarrhalis необходимо дифференцировать с 

видами-комменсалами непатогенных нейссерий, которые часто 
выделяются из клинических респираторных образцов, являясь 
контаминантами мокроты и бронхоальвеолярного лаважа. 
Кроме того, до ноября 2014 г. (фактически – до 2015 г.) в 
нормативных документах отсутствовали критерии оценки те-
стирования M. catarrhalis к антибиотикам, включающие мето-
дику определения чувствительности, используемые среды и 
интерпретацию полученных результатов.

Достоверных различий в антибиотикочувствительности у 
штаммов H. influenzae, S. pneumoniae, M. catarrhalis, выделен-
ных при ЛОР-патологии в сравнении с внебольничными брон-
холегочными заболеваниями, не выявлено.

В доступной нам литературе не удалось отыскать исследо-
вания по антибиотикорезистентности штаммов H. influenzae, 
S. pneumoniae, M. catarrhalis, выделенных при ЛОР-патоло-
гии и внебольничных бронхолегочных заболеваниях у детей 
в России за 2013-2015 гг., что, с одной стороны, послужило 
поводом для написания данной статьи, но, с другой стороны, 
не позволило провести корректное сравнение своих локаль-
ных данных.

Несмотря на то, что в исследовании показана резистент-
ность клинических штаммов H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis, выделенных при внебольничных бронхоле-
гочных заболеваниях и ЛОР-патологии у детей, эти микро-
организмы могут явиться причиной и других нозологических 
форм, включая менингит и сепсис. Большинство выделенных 
штаммов H. influenzae имели капсулу и относились к I, II и 
III биотипу. Кроме того, в проведенном нами исследовании 
по серотипированию штаммов S. pneumoniae методом муль-
типлексной ПЦР наблюдалось совпадение серотипов, выде-
ленных при сепсисе и менингите, с серотипами, полученными 
от детей при внебольничных бронхолегочных заболеваниях и 
ЛОР-патологии [42]. В связи с этим результаты определения 
резистентности к антимикробным препаратам на Среднем 
Урале могут быть использованы для стартовой терапии лю-
бых инфекций в нашем регионе, в этиологической структуре 
которых имеют место эти возбудители.

Заключение

При выборе антибиотиков для эмпирической терапии необ-
ходимо использовать локальные данные микробиологического 
мониторинга антибиотикорезистентности, так как при обнару-
жении 10-20% и более устойчивых штаммов их нельзя реко-
мендовать для этой цели. H. influenzae высокочувствительна 
к β-лактамным антибиотикам. Увеличение доли устойчивых к 
пенициллину (33%) и другим β-лактамам штаммов пневмококка 
требует дальнейшего наблюдения. Высокая частота (91,7%) 
β-лактамазопродуцирующих штаммов M. catarrhalis делает со-
мнительным использование пенициллинов для лечения таких 
инфекций; при выявлении их в ассоциации с микроорганизма-
ми, чувствительными к β-лактамам, необходимо назначение ин-
гибиторозащищённых β-лактамов или других антибиотиков по 
результатам тестирования.
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