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Цель. Изучить чувствительность Enterococcus spp., выделенных из гемокультуры больных опухолями 
системы крови, к антибактериальным препаратам. 
Материалы и методы. Чувствительность к антибактериальным препаратам 427 изолятов 
Enterococcus spp., выделенных в рамках многоцентрового исследования в 10 стационарах 8 го­
родов России в 2002­2016 гг., была изучена методом серийных микроразведений в бульоне [CLSI 
2015]. 
Результаты. Среди возбудителей бактериемии преобладали Е. faecium (78,2%), далее следовали 
E. faecalis (19,7%) и другие виды Enterococcus (2,1%). За период исследования было выявлено 50 
(15%) ванкомицин­устойчивых E. faecium (Vancomycin­resistant Enterococcus –VRE), из них 33 (66%) 
имели ген vanA, 17 (34%) – ген vanB. В 2012 г. был выделен один изолят E. faecium, устойчивый к 
линезолиду (МПК 16 мкг/мл). При секвенировании линезолид­устойчивого E. faecium были опреде­
лены мутации в гене, кодирующем 23S pРНК. Все VRE E. faecium, включая линезолид­устойчивый 
изолят, были чувствительны к даптомицину. Все изоляты E. faecium были чувствительны к тигецикли­
ну, 78,7% к хлорамфениколу, 74,9% к тетрациклину. Доля E. faecium с высоким уровнем резистент­
ности к гентамицину составила 85%, к стрептомицину – 60%, одновременно к обоим аминогликози­
дам – 45%. Все E. faecalis были чувствительны к линезолиду, тейкопланину и тигециклину, 97,6% к 
ампициллину. В исследовании был выделен один штамм E. faecalis (1,2%) умеренно резистентный к 
ванкомицину с геном резистентности vanD, и один изолят E. gallinarum, устойчивый к ванкомицину, 
несущий гены устойчивости vanC1 и vanB. 
Выводы. Изоляты E. faecalis имели более благоприятный профиль чувствительности в сравнении с 
E. faecium. Среди E. faecium устойчивыми к ванкомицину были 15% штаммов, к линезолиду – один 
(0,3%). Нечувствительными к ванкомицину были по одному изоляту E. faecalis и E. gallinarum.
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Objective. To evaluate antimicrobial susceptibility of Enterococcus spp. isolated from blood culture in 
patients with hematological malignancies.
Materials and methods. Antimicrobial susceptibility of 427 Enterococcus spp. collected from 10 hospitals 
in 8 cities of Russia in 2002­2016 as part of the multicenter study was tested by the broth microdilution 
method [CLSI 2015]. 
Results. Among bloodstream pathogens there was a prevalence of E. faecium (78.2%), followed by 
E. faecalis (19.7%) and other Enterococcus spp. (2.1%). A total of 50 (15%) vancomycin­resistant 
E. faecium (Vancomycin­resistant Enterococcus – VRE) was detected, of them 33 (66%) were harboring 
vanA gene, 17 (34%) – vanB gene. In 2012 one linezolid resistant E. faecium (MIC = 16 µg/mL) was 
detected. Linezolid­resistant E. faecium contained the G2576T 23S rRNA mutation. All VRE faecium 
including the one linezolid­resistant isolate were susceptible to daptomycin. All E. faecium were susceptible 
to tigecycline, 78.7% – to chloramphenicol, 74.9% – to tetracycline. Proportion of E. faecium with high 
level resistance to gentamicin was 85%, to streptomycin – 60%, to both aminoglycosides – 45%. All 
E. faecalis were susceptible to linezolid, teicoplanin and tigecycline; 97.6% – to ampicillin. One isolate of 
E. faecalis (1.2%) with intermediate susceptibility to vancomycin (MIC = 16 µg/mL) harboring vanD gene 
and one isolate of E. gallinarum resistant to vancomycin, carrying vanC1 and vanB genes were detected. 
Conclusions. Isolates of E. faecalis had more favorable profile of antimicrobial susceptibility comparing 
to E. faecium. A total of 15% E. faecium were vancomycin resistant and one of them had resistance to 
linezolid. In this study one E. faecalis and one E. gallinarum isolates were non­susceptible to vancomycin.
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E­mail: klyasova.g@blood.ru

Key words: bacteremia, hematological 
malignancies, VRE, Enterococcus 
faecium, antimicrobial resistance, 
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Введение

Инфекции являются ведущими осложнениями у боль­
ных опухолями системы крови, и у отдельных категорий 
больных частота их составляет 80% и более при реа­
лизации цитостатической терапии [1]. Спектр микро­
организмов, ответственных за инфекционный процесс 
у иммунокомпрометированных больных, периодически 
претерпевает изменения. В последние годы в этиоло­
гии инфекций кровотока вновь появилась тенденция к 
увеличению доли грамотрицательных бактерий с сохра­
нением весомой доли грамположительных бактерий за 
счет коагулазонегативных стафилококков и энтерокок­
ков. Так, при анализе 640 микроорганизмов, выделен­
ных из гемокультур при сепсисе у 478 больных опухо­
лями системы крови, находившихся на стационарном 
лечении в гематологических отделениях 7 лечебных уч­
реждений 5 городов России (2003­2005 гг.), на долю 
грамотрицательных бактерий пришлось 48%, грамполо­
жительных бактерий – 46%, дрожжеподобных грибов – 
6% [2]. Основными возбудителями были Escherichia 
coli (18,5%) и коагулазонегативные стафилококки 
(18,4%), третью позицию занимали Enterococcus spp. 
(10,5%), далее следовали Klebsiella pneumoniae (7,8%) 
и Pseudomonas aeruginosa (7,2%). Последующий анализ 
1290 микроорганизмов из гемокультуры у 946 больных 
опухолями системы крови (2003­2007 гг.) в рамках это­
го исследования не выявил существенных различий в 
структуре ведущих возбудителей инфекций кровотока 
(E. coli – 18,6%, коагулазонегативные стафилококки – 
18%, Enterococcus spp. – 9,9%, K. pneumoniae – 7,3%, 
P. aeruginosa – 7%) [3]. Отличий не было в распределе­
нии ведущих микроорганизмов по центрам, принимав­
шим участие в исследовании, а штаммы Enterococcus 
spp. в течение анализируемых пяти лет (2003­2007 гг.) 
устойчиво занимали третью позицию. 

Детальный анализ этиологии бактериемий у гемато­
логических больных, проведенный экспертами Четвер­
той Европейской конференции по инфекциям у пациен­
тов с лейкемией (Forth European Conference on Infectious 
in Leukemia Group, ECIL­4) по публикациям с 2005 по 

2011 гг., показал, что частота выделения Enterococcus 
spp. из гемокультуры в среднем составляет 5%, является 
неоднородной и значимо варьирует в разных стациона­
рах от полного отсутствия до 38% [4]. Наиболее высо­
кий процент энтерококковых бактериемий (18­38%) был 
зарегистрирован у реципиентов аллогенных гемопоэти­
ческих клеток. В 2011 г. по данным анкетирования 33 
центров в рамках ECIL­4 частота бактериемий, вызван­
ных Enterococcus spp., была несколько выше и составила 
в среднем 8%, сохраняя вариабельность от 0 до 30% в 
разных клиниках. 

Наряду с высокой частотой выделения Enterococcus 
spp. из гемокультуры, следует отметить увеличение ан­
тибиотикорезистентности их к противомикробным пре­
паратам и, прежде всего, к ванкомицину – антибиотику, 
широко используемому в гематологической практике. 
Летальность при инфекциях, вызванных ванкомицин­ре­
зистентными энтерококками, является высокой и у боль­
ных с нейтропенией может достигать 70­80% [5]. 

Целью нашего исследования было изучение чувстви­
тельности к противомикробным препаратам Enterococcus 
spp, выделенных из гемокультуры больных опухолями 
системы крови.

Материалы и методы

Изоляты бактерий. В исследование были включены 
госпитальные изоляты Enterococcus spp, выделенные из 
гемокультуры от больных опухолями системы крови и с 
симптомами сепсиса, находившихся на лечении в гемато­
логических отделениях 10 лечебных учреждений России 
(Москва – 2 центра, Новосибирск – 2 центра, Иркутск, 
Челябинск, Барнаул, Самара, Сургут, Ростов­на­Дону) с 
2002 по 2016 гг. Из них 9 стационаров были для лече­
ния взрослых, один – для детей. В исследование включа­
ли первый штамм, выделенный из гемокультуры. 

Кровь для микробиологического исследования бра­
ли у больных из периферической вены и/или из цен­
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трального венозного катетера в коммерческие флако­
ны, предназначенные для культивирования образцов 
крови, при возникновении температуры от 38°С и 
выше. Инкубирование флаконов с гемокультурой про­
водили в автоматическом анализаторе для гемокультур 
или в термостате. Идентификацию микроорганизмов 
проводили согласно методам, принятым в каждой ла­
боратории.

Все микроорганизмы были доставлены в лаборато­
рию клинической бактериологии, микологии и антибио­
тической терапии ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр гематологии» Минздрава Рос­
сии, где была проведена реидентификация всех изолятов 
до вида. Видовую принадлежность изолятов c 2002 по 
2011 гг. проводили с помощью идентификационной си­
стемы BBL Crystal Gram­positive ID Kit (Becton Dickinson, 
США), а с 2012 года – методом матрично­ассоцииро­
ванной лазерной десорбции/ионизации – времяпролет­
ной масс­спектрометрии (MALDI­TOF MS) на анализаторе 
Microflex (Bruker Daltonics, Германия). Для идентификации 
брали изолированные колонии микроорганизмов. Иони­
зацию бактериальных белков осуществляли с помощью 
специального реагента – матрицы (α­циано­4­гидрокси­
коричная кислота и раствор, содержащий 50% ацетони­
трила и 2,5% трифторуксусной кислоты). Идентификацию 
проводили в автоматическом режиме с использованием 
программного обеспечения Bruker Biotyper Real Time 
Classification, версия 3,1 (Bruker Daltonics, Германия). Ре­
зультат учитывали по значениям коэффициента видовой 
идентификации. Достоверными считали результаты, если 
коэффициент совпадения (Score) имел значение от 2,0 
и выше. До проведения исследования изоляты хранили 
при температуре –70°С в триптиказо­соевом бульоне с 
добавлением 20% глицерина.

 
Определение чувствительности к антибиотикам. 

Определение чувствительности к антибиотикам про­
водили методом серийных микроразведений в бульоне 
Мюллера­Хинтон (Oxoid, Великобритания) в соответ­
ствии с рекомендациями Института клинических и лабо­
раторных стандартов (Clinical and Laboratory Standards 
Institute – CLSI, 2015 г.) [6]. При характеристике ре­
зультатов чувствительности бактерий использовали 
следующие показатели – чувствительные (Ч), умеренно 
резистентные (УР), резистентные (Р). Термин «нечув­
ствительные» объединял умеренно резистентные и ре­
зистентные. 

Значения МПК ванкомицина, тейкопланина, лине­
золида, тигециклина, левофлоксацина, тетрациклина, 
хлорамфеникола, ампициллина, пенициллина и эритро­
мицина определяли методом серийных микроразведе­
ний в бульоне. Чувствительность ванкомицин­устой­
чивых Enterococcus spp. к даптомицину исследовали 
с помощью E­теста (bioMerieux, Франция). Скрининг 
резистентности высокого уровня к аминогликозидам 
проводили на агаре Мюллера­Хинтон (Oxoid, Вели­
кобритания), содержащем гентамицин 500 мкг/мл и 
стрептомицин 2000 мкг/мл.

Для контроля качества определения чувствитель­
ности использовали штаммы Е. faecalis АТСС 29212 и 
Е. faecalis АТСС 51299. 

Статистическая обработка данных проведена в про­
грамме WHONET, версия 5.6.

Определение генов резистентности. Гены рези­
стентности к гликопептидам определяли методом ПЦР 
с использованием специфических праймеров на гены 
vanA, vanB и VanD, кодирующие резистентность к ван­
комицину [7]. В качестве контроля использовали штам­
мы E. faecium BM4147 (vanA), E. faecalis ATCC®51299 
(vanB) и E. gallinarum BM4174 (vanC). В качестве мар­
кера молекулярной массы использовали ДНК маркер 
GeneRuler™, 100 п.н. (Thermo Fisher Scientific, США). 

У линезолид­устойчивого изолята E. fаecium иссле­
довали наличие мутаций в гене 23S рРНК и в гене L4 
методом секвенирования, присутствие генов optA и cfr – 
методом ПЦР [8­11].

Результаты 

Проведено изучение чувствительности 427 изолятов 
Enterococcus spp., выделенных из гемокультуры больных 
с заболеваниями системы крови и симптомами сепсиса, 
находившихся на стационарном лечении в гематологиче­
ских отделениях с 2002 по 2016 гг. Основная доля ми­
кроорганизмов была представлена Е. faecium (78,2%), 
существенно реже выделяли E. faecalis (19,7%), Рису­
нок 1. Другие виды Enterococcus spp. (2,1%) были пред­
ставлены единичными изолятами E. gallinarum (n=5), 
E. durans (n=2), E. avium (n=1) и E. hirae (n=1).

Результаты чувствительности Enterococcus spp. и рас­
пределение значений МПК антибиотиков представлены 
в Таблице 1 и на Рисунке 2.

Чувствительность Е. faecium к антибактериальным 
препаратам 

За анализируемый период исследования было вы­
явлено 50 (15%) ванкомицин­устойчивых E. faecium 
(Vancomycin­resistant Enterococcus –VRE), из них первый 
изолят был в 2005 году (МПК ванкомицина 512 мкг/мл). 
VRE E. faecium были выделены в 5 центрах 4 городов 
(Москва, Иркутск, Челябинск, Сургут). Значения МПК50 

Рисунок 1. Распределение Enterococcus spp., выделенных из 
гемокультуры больных опухолями системы крови 
(n=427)

Примечание: Enterococcus spp. (n=9) включают 
E. gallinarum (n=5), E. durans (n=2), E. avium (n=1), 
E. hirae (n=1)
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и МПК90 ванкомицина для всех исследуемых E. faecium 
составили 0,5 мкг/мл и 512 мкг/мл соответственно. У 
56% VRE E. faecium были определены крайне высокие 
значения МПК ванкомицина, достигшие 1024 мкг/мл, 
Рисунок 3. При исследовании генов устойчивости к гли­
копетидам было выявлено преобладание vanA (66%), у 
остальных изолятов были детектированы van B (34%), 

Таблица 2. Доля изолятов, нечувствительных к тейко­
планину, была меньше, чем к ванкомицину и составила 
9,9% (n=33). Изоляты E. faecium с геном резистентно­
сти vanB были чувствительны к тейкопланину. Значения 
МПК50 и МПК90 тейкопланина также были ниже значе­
ний МПК ванкомицина (0,25 мкг/мл и 1,0 мкг/мл, со­
ответственно). 

Таблица 1. Чувствительность Enterococcus spp. (n=427) к антибактериальным препаратам 

Показатель
n (%) изолятов по категориям МПК (мкг/мл)

Ч УР Р МПК50 МПК90 Диапазон

 E. faecium, n=334

Тигециклин 334 (100) 0 0 0,032 0,125 0,0075­0,125

Линезолид 333 (99,7) 0 1 (0,3) 1 2 0,125­16

Тейкопланин 301 (90,1) 0 33 (9,9) 0,25 1 0,125­128

Ванкомицин 284 (85) 0 50 (15) 0,5 512 0,12­1024

Хлорамфеникол 263 (78,7) 49 (14,7) 22 (6,6) 8 16 0,25­64

Тетрациклин 250 (74,9) 3 (0,9) 81 (24,3) 0,125 64 0,12­>128

Стрептомицин 2000 133 (40) – 201 (60) – – <2000­>2000

Гентамицин 500 51 (15) – 283 (85) – – <500­>500

Эритромицин 19 (5,7) 28 (8,4) 287 (85,9) >128 >128 0,125­>128

Левофлоксацин 16 (4,8) 2 (0,6) 316 (94,6) 64 >128 0,25­>128

Ампициллин 5 (1,5) 0 329 (98,5) 128 >128 0,125­>128

Пенициллин 4 (1,2) 0 330 (98,8) >128 >128 0,125­>128

 E. faecalis, n=84

Тигециклин 84 (100) 0 0 0,064 0,125 0,0075­0,125

Линезолид 84 (100) 0 0 1 2 0,25­2

Тейкопланин 84 (100) 0 0 0,125 0,125 0,125­0,5

Ванкомицин 83 (98,8) 1 (1,2) 0 0,5 2 012­16

Ампициллин 82 (97,6) 0 2 (2,4) 1 2 0,125­128

Пенициллин 73 (86,9) 0 11 (13,1) 2 16 0,125­>128

Хлорамфеникол 43 (51,2) 1 (1,2) 40 (47,6) 8 64 0,5­128

Левофлоксацин 38 (45,2) 0 46 (54,8) 32 64 0,05­>128

Стрептомицин 2000 35 (41,6) – 49 (58,3) – – <2000­>2000

Гентамицин 500 31 (37) – 53 (63) – – <500­>500

Эритромицин 20 (23,8) 6 (7,1) 58 (69,1) >128 >128 0,125­>128

Тетрациклин 15 (17,9) 3 (3,6) 66 (78,6) 32 64 0,12­>128

Enterococcus spp., n=9

Тигециклин 9 (100) 0 0 0,064 0,125 0,03­0,125

Линезолид 9 (100) 0 0 1 2 0,5­2

Тейкопланин 9 (100) 0 0 0,125 0,25 0,125­0,25

Хлорамфеникол 9 (100) 0 0 2 8 1­8

Ванкомицин 8 (88,9) 0 1 (11,1) 2 128 0,25­128

Гентамицин 500 8 (88,9) – 1 (11,1) – – <500­>500

Ампициллин 6 (66,7) 0 3 (33,3) 1 >128 0,25­>128

Пенициллин 5 (55,6) 0 4 (44,4) 4 128 0,125­128

Левофлоксацин 6 (66,7) 1 (11,1) 2 (22,2) 2 128 0,5­128

Тетрациклин 5 (55,6) 0 4 (44,4) 0,125 128 0,125­128

Стрептомицин 2000 6 (66,7) – 3 (33,3) – – <2000­>2000

Эритромицин 4 (44,4) 2 (22,2) 3 (33,3) 1 >128 0,125­>128
 
Примечание: Enterococcus spp. (n=9) включают E. gallinarum (n=5), E. durans (n=2), E. avium (n=1), E. hirae (n=1)
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В 2012 г. был выделен один изолят E. faecium, устой­
чивый к линезолиду (МПК 16 мкг/мл). Этот изолят был 
устойчивый ко всем тестируемым антибиотикам, за ис­
ключением даптомицина (МПК 0,5 мкг/мл) и тигецикли­
на (МПК 0,06 мкг/мл). Значение МПК ванкомицина 
составило 1024 мкг/мл. При секвенировании линезо­
лид­устойчивого E. faecium были определены мутации в 
гене, кодирующем 23S pРНК. Гены optA и cfr, а также 
мутации в гене L4 не были выявлены. 

Чувствительность к даптомицину была изучена 
только у VRE E. faecium. Все VRE E. faecium, включая 
линезолид­устойчивый изолят, были чувствительны к 
даптомицину. На Рисунке 3 представлены распределе­
ние значений МПК даптомицина для VRE E. faecium. У 
90% VRE E. faecium значения МПК даптомицина были от  
2 мкг/мл и менее.

Все исследуемые E. faecium были чувствительны к 
тигециклину, и для этого антибиотика были характер­

ны минимальные значения МПК (МПК50 0,032 мкг/мл, 
МПК90 0,125 мкг/мл) в сравнении с другими антибак­
териальными препаратами. К хлорамфениколу и тетра­
циклину были чувствительны 78,7% и 74,9% E. faecium. 
У других антибиотиков (эритромицин, левофлоксацин, 
ампициллин) были отмечены высокие показатели устой­
чивости (94,3­98,8%). Доля E. faecium с высоким уров­
нем резистентности к аминогликозидам была существен­
ной, особенно к гентамицину. Доля E. faecium с высоким 
уровнем резистентности к гентамицину составила 85%, 
к стрептомицину – 60%, одновременно к обоим амино­
гликозидам – 45%.

Чувствительность Е. faecalis к антибактериальным 
препаратам 

Профиль чувствительности к антибактериальным пре­
паратам у изолятов E. faecalis был более обнадеживаю­
щим, чем у E. faecium. Все E. faecalis были чувствитель­
ны к линезолиду (МПК50/90 1/2 мкг/мл), тейкопланину 
(МПК50/90 0,125/0,125 мкг/мл) и тигециклину (МПК50/90 

0,064/0,125 мкг/мл). За период исследования (2009 
г.) был выделен только один изолят E. faecalis (1,2%) 
умеренно резистентный к ванкомицину (МПК 16 мкг/
мл) с геном резистентности vanD. Этот изолят был чув­
ствительный к линезолиду (МПК 1 мкг/л), тейкопланину 
(МПК 0,25 мкг/мл), тигециклину (МПК 0,032 мкг/мл), 
даптомицину (МПК 0,25 мкг/мл) и резистентный к ген­
тамицину, стрептомицину, пенициллину (МПК >128 мкг/
мл), эритромицину (МПК >128 мкг/мл), ампициллину 
(МПК 128 мкг/мл), левофлоксацину (МПК 64 мкг/мл). 

Высокие показатели чувствительности продемон­
стрировал ампициллин (97,6%), к нему были устойчивы 
только два изолята E. faecalis. Доля нечувствительных 
изолятов к другим антибиотикам, включая аминоглико­
зиды, была высокой и составляла от 48,8% до 82,2%, 
Рисунок 2.

Чувствительность Enterococcus spp. (E. gallinarum, 
E. durans, E. hirae, E. avium) к антибактериальным пре-
паратам 

Всего было выделено 9 изолятов, и все они были чув­
ствительны к линезолиду, тейкопланину, тигециклину и 
хлорамфениколу, Таблица 1. Один изолят E. gallinarum 
был устойчив к ванкомицину (МПК 128 мкг/мл) и со­
хранял чувствительность к другому гликопептиду – тей­
копланину (МПК 0,25 мкг/мл), а также к пенициллину, 
ампициллину, хлорамфениколу, тигециклину, даптоми­
цину, линезолиду. У этого изолята, кроме природного 
гена устойчивости к ванкомицину vanC1, был детекти­
рован дополнительный ген vanB. Из исследуемой когор­
ты Enterococcus spp. только один изолят (E. gallinarum, 
vanC1, van B) проявлял высокий уровень резистентности 
к гентамицину. Активность in vitro других антибиотиков 
была ниже. 

Обсуждение 

Основными проявлениями инфекционного процес­
са, вызванного энтерококками, являются бактериемии, 
инфекции мочевых путей, эндокардиты, абдоминальные 

Рисунок 2. Нечувствительные (в %) E. faecium и E. faecalis (n=418) 

Таблица 2. Гены устойчивости к гликопептидам среди VRE (n=52)

Enterococcus spp. n гены n (%) изолятов
E. faecium 50 van A 33 (66)

van B 17 (34)
E. faecalis 1 van D 1

E. gallinarum 1 van C1+van B 1

Рисунок 3. Распределение значений МПК ванкомицина, 
линезолида, даптомицина и тигециклина среди VRE 
E. faecium (n=50)
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инфекции, иногда менингиты. Из этого перечня возмож­
ных осложнений у больных опухолями системы крови ве­
дущую позицию занимают инфекции кровотока, причем 
в видовом распределении возбудителей преобладают 
E. faecium. Доля других видов энтерококков, способных 
вызывать инфекции кровотока у человека, составляет от 
2% до 9% и к ним относят E. casseliflavus, E. gallinarum, 
E. avium, E. hirae, E. raffinosus, E. durans, E. cecorum, 
E. canintestini и E. mundtii [12]. 

Наиболее значимой характеристикой энтерококков 
является чувствительность их к ограниченному числу 
противомикробных препаратов, особенно это проявля­
ется у E. faecium. Кроме наличия ограниченного числа 
потенциально активных антибиотиков, следует отме­
тить формирование приобретенной резистентности у 
энтерококков, и это прежде всего касается E. faecium. 
Изученные нами изоляты E. faecium имели менее бла­
гоприятный профиль чувствительности в сравнении с 
E. faecalis.

Для Enterococcus spp. характерны межвидовые раз­
личия в чувствительности к противомикробным препара­
там. Так устойчивыми к ампициллину были практически 
все изоляты E. faecium (98,5%) и лишь 2,4% E. faecalis. 
Устойчивость к пенициллинам у E. faecalis встречается 
редко и в большинстве стран не превышает 5% [13]. В 
связи с этим ампициллин остается препаратом выбора 
в лечении инфекций, вызванных E. faecalis, что имеет и 
немалую финансовую выгоду. 

Высокий уровень резистентности к гентамицину и 
стрептомицину в нашем исследовании был определен 
у весомого числа изолятов, причем это проявлялось 
как у E. faecalis (63% и 58%, соответственно), так и у 
E. faecium (85% и 60%). Резистентность высокого уровня 
к аминогликозидам у энтерококков активно регистриру­
ется в мире. Так в исследовании SCOPE резистентность 
высокого уровня к гентамицину и стрептомицину уже в 
1995­1996 гг. составляла 25% и 52% у E. faecalis, 33% 
и 58% – у E. faecium [14]. По результатам исследования 
в России (1998 г.) устойчивыми к гентамицину и стрепто­
мицину были 25% и 44% штаммов E. faecalis, 58% и 50% 
E. faecium, соответственно [15].

По данным European Antimicrobial Resistance 
Surveillance Network (2016 г.) высокий уровень рези­
стентности к аминогликозидам имели в среднем 30,5% 
E. faecalis и 48% E. faecium. [16]. Этот показатель 
был неодинаковым в разных странах, и для изолятов 
E. faecalis вариации составили от 12,5% (Люксембург) 
до 56,3% (Румыния), для E. faecium – от 9,8% (Кипр) до 
80,6% (Болгария). В клинической практике высокий уро­
вень резистентности к аминогликозидам у Enterococcus 
spp. проявляется отсутствием бактерицидного эффек­
та в комбинации их с пенициллинами. Более высокий 
процент определения высокого уровня резистентности 
к аминогликозидам у E. faecium и E. faecalis в нашем 
исследовании в сравнении с другими работами может 
быть обусловлен когортой больных, от которых были 
выделены изоляты, и являться следствием широкого 
применения сочетания бета­лактама с аминогликозидом 
при фебрильной нейтропении у этих больных.

До недавнего времени ванкомицин являлся пре­
паратом выбора в лечении инфекций, вызванных 

E. faecium. Однако в последние годы регистрируется 
увеличение доли нечувствительных к нему штаммов, 
причем в отдельных стационарах и странах этот по­
казатель достигает весьма внушительных цифр. Так 
в США по данным National Healthcare Safety Network 
доля VRE E. faecium достигла 83% [17]. В Европе ча­
стота детекции VRE E. faecium составляет в среднем 
11,8% и варьирует от 0,4% до 46,3% по данным реги­
стра за 2016 г. [16]. Наиболее высокий процент VRE 
E. faecium был определен на Кипре (46,3%), в Ирлан­
дии (44,1%) и Румынии (39%), минимальный – в Шве­
ции (0,4%), Франции (0,6%) и Нидерландах (0,9%). 
Причем, в ряде стран, таких как Финляндия, Ислан­
дия, Эстония, Словения и Люксембург не были зареги­
стрированы VRE E. faecium [16]. 

Первые сообщения о выделении энтерокок­
ков, устойчивых к ванкомицину, появились в Европе 
в 1986 г., в США – в 1987 г. [18, 19], в России – в 
2004 г. [20]. Первый VRE, выделенный в России, был 
идентифицирован как E. gallinarum, имел два гена устой­
чивости vanB, vanC1 и значения МПК ванкомицина  
128 мкг/мл. Данный E. gallinarum был выделен из гемо­
культуры больного острым лейкозом, находящегося на 
лечении в НМИЦ гематологии (г. Москва). В 2005 г. в 
этом же центре было зарегистрировано выделение из 
гемокультуры E. faecium, несущего vanA ген резистент­
ности со значением МПК ванкомицина 512 мкг/мл [21]. 
Позднее появились сообщения из других центров России 
о выделении VRE [22, 23]. Более детальное исследова­
ние, включавшее генотипирование и мультилокусное 
секвенирование первых VRE E. faecium из двух гемато­
логических центров Москвы, подтвердило их принад­
лежность к популяции эпидемических штаммов клональ­
ного комплекса Enterococcus faecium 17 (clonal complex 
17). Исследуемые 16 VRE E. faecium принадлежали к 
трем сиквенс типам (ST) – ST202 (n=11), ST18 (n=3) и 
ST262 (n=2) [24].

В нашем исследовании было выявлено 52 VRE, из них 
50 изолятов E. faecium и по одному изоляту E. faecalis 
и E. gallinarum. У изолятов E. faecium преобладали гены 
резистентности vanA (66%) над генами vanB (34%). 
Изоляты E. faecium, несущие гены vanB, были чувстви­
тельными к другому гликопептидному антибиотику – тей­
копланину, в отличие от ванкомицина. К настоящему вре­
мени описано 9 фенотипов энтерококков, устойчивых к 
гликопептидным антибиотикам (VanA, B, C, D, E, G, L, 
M, N), причем сообщения о последних трех фенотипах 
(Van L, M, N) были представлены в 2008 г. и позднее 
[25, 26]. Наибольшее клиническое значение отводится 
фенотипу VanA, который преобладает у E. faecium и для 
него характерны высокие значения МПК ванкомицина 
(64­1000 мкг/мл) и тейкопланина (16­512 мкг/мл). В 
Европе, Канаде и США также отмечено преобладание 
VanA фенотипа резистентности у энтерококков, в Ав­
стралии – фенотипа VanВ [27, 28].

Частота обнаружения других видов Enterococcus spp, 
устойчивых к ванкомицину, регистрируется существенно 
реже. Так по результатам исследования National Health 
Safety Network, включающего данные по чувствитель­
ности более 400000 бактерий из 4515 клиник, доля 
VRE E. faecalis составила 10%, причем этот показатель 
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не изменялся в течение четырех лет (2011­2014 гг.) 
[17]. В представленном нами исследовании изолят VRE 
E. faecalis имел фенотип резистентности VanD и был 
получен из гемокультуры в первый день поступления в 
НМИЦ гематологии (Москва) больной, переведенной из 
клиники США. 

Как уже было представлено ранее, за период иссле­
дования был выделен один VRE E. gallinarum. Для этого 
вида энтерококков характерным является наличие фе­
нотипа VanС с низким уровнем природной устойчиво­
сти к ванкомицину (МПК ванкомицина 2­32 мкг/мл) и 
сохранение чувствительности к тейкопланину. В нашем 
случае, наряду с природным геном vanC1, был детек­
тирован ген vanB и высокое значение МПК ванкоми­
цина (128 мкг/мл). В литературе имеются единичные 
сообщения о выделении клинически значимых штаммов 
VRE E. gallinarum, причем, наряду с природными генами 
устойчивости vanС у них определяются, как правило, 
дополнительно гены vanA, vanA + vanB [29].

Один (0,3%) изолят E. faecium, устойчивый к линезо­
лиду (МПК 16 мкг/мл), был выделен в 2012 г. от больно­
го острым лейкозом, находящегося на лечении в НМИЦ 
гематологии (г. Москва). Этот изолят был устойчивый 
ко всем тестируемым антибиотикам, за исключением 
даптомицина (МПК 0,5 мкг/мл) и тигециклина (МПК 
0,06 мкг/мл), значение МПК ванкомицина составило 
1024 мкг/мл. Известно несколько механизмов устойчи­
вости к оксазолидинонам: мутации в генах 23S pPHK, 
мутации в генах, кодирующих рибосомальные белки L3 
и L4, наличие генов cfr и optA [30]. При секвенировании 
линезолид­устойчивого E. faecium, выделенного в нашем 
исследовании, были определены мутации в гене, коди­
рующем 23S рРНК. Гены optA и cfr, а также мутации в 
гене L4 не были выявлены. 

Устойчивость к линезолиду определяется только у 
E. faecium и E. faecalis, регистрируется редко – от 2,6% 
в США до 4,3% в Европе [31]. Так по данным програм­
мы Zyvox Annual Appraisal of Potency and Spectrum, вклю­
чающей результаты чувствительности энтерококков за 
9 лет (2004­2012 гг.) из 73 медицинских центров 33 
стран, доля линезолид­устойчивых E. faecalis составила 
0,92% (4 из 434 штаммов), E. faecium – 0,03% (1 из 333 
штаммов) [32]. В то же время среди VRE доля обнаруже­
ния линезолид­устойчивых изолятов cущественно выше 
и может достигать 20­40% [33]. В большинстве случаев 
детекция линезолид­устойчивых Enterococcus spp. ассо­
циирована с предшествующим длительным применением 
линезолида (от 20 дней и более), в то же время есть 
сообщения, что только 25% больных, у которых были 
линезолид­устойчивые энтерококки, принимали этот 
препарат [33].

Все исследуемые нами Enterococcus spp., включая 
ванкомицин­устойчивые, были чувствительны к тиге­
циклину. Низкий процент устойчивости у энтерококков к 
тигециклину (менее 0,5%) сообщается и другими иссле­
дователями [34].

Чувствительность к даптомицину была оценена толь­
ко среди ванкомицин­устойчивых Enterococcus spp. Все 
исследуемые изоляты, включая линезолид­устойчивый, 
были чувствительны к даптомицину, у 90% из них значе­
ния МПК даптомицина составили от 2 мкг/мл и менее. В 

масштабных эпидемиологических исследованиях сообща­
ется о низком проценте (≤0,3%) выделения Enterococcus 
spp., нечувствительных к даптомицину [35]. В исследо­
вании Casapao и соавт. этот показатель был несколько 
выше и составил 2% [36]. Появление нечувствительных 
к даптомицину штаммов также ассоциировано с длитель­
ным применением препарата, однако, у части больных 
эта связь также может отсутствовать [31].

Заключение

Среди энтерококков ведущими возбудителями ин­
фекций кровотока у больных с опухолями системы кро­
ви были E. faecium (78%), существенно реже – E. faecalis 
(19,7%). Изоляты E. faecalis имели более благоприятный 
профиль чувствительности в сравнении с E. faecium. 
Препаратом выбора в лечении инфекций, вызванных 
E. faecalis, остается ампициллин, только 2,4% E. faecalis 
были устойчивы. В то же время у весомой доли E. faecalis 
(58­63%) был определен высокий уровень резистентно­
сти к стрептомицину и гентамицину, поэтому в случае 
необходимости добавления аминогликозида к бета­ 
лактаму следует проводить скрининг на наличие высо­
кого уровня устойчивости к этим препаратам. 

Особое внимание следует обратить на антибиотико­
резистентность изолятов E. faecium. У 15% E. faecium 
была определена резистентность к ванкомицину, причем 
у одного из них и к линезолиду. Все VRE E. faecium были 
чувствительны только к тигециклину и даптомицину. Без­
условно, при такой частоте обнаружения VRE E. faecium 
нельзя рассматривать ванкомицин как препарат выбора 
в лечении энтерокококковых инфекций у больных опухо­
лями системы крови, и назначение ванкомицина будет 
обосновано только после подтверждения чувствитель­
ности. В настоящее время препаратом выбора при вы­
делении из гемокультуры Enterococcus spp. следует рас­
сматривать бактерицидный антибиотик – даптомицин, 
проявляющий высокую активность не только в системе 
кровотока, но и в биопленках. Несмотря на высокие 
показатели активности in vitro, применение тигециклина 
не рекомендовано в лечении инфекций кровотока ввиду 
отсутствия клинического подтверждения его эффектив­
ности при этой патологии по причине бактериостати­
ческой активности и низкой концентрации препарата в 
кровяном русле. 

Исследование показало, что наряду с E. faecium, из 
гемокультуры могут быть выделены другие VRE, такие 
как E. faecalis, E. gallinarum, подтверждая тем самым не­
однозначность выбора ванкомицина в качестве старто­
вой терапии энтерококковых инфекций. 
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