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Исследована эпидемиология антибиотико;
резистентности назофарингеальных штаммов
Haemophilus influenzae, выделенных у здоровых
детей, посещавших детские организованные
коллективы городов Москвы, Смоленска и Яр;
цево. H. influenzae выделена у 44% детей. Чувст;
вительность к антибактериальным препаратам
определяли с помощью Е;тестов. Резистент;
ность гемофильной палочки, включая штаммы с
промежуточным уровнем устойчивости, соста;
вила к ампициллину 2,1%, к амоксициллину/кла;

вуланату – 0,6%, к цефаклору – 0,6%, к ко;три;
моксазолу – 20,9%. К кларитромицину были
выявлены только штаммы с промежуточным
уровнем резистентности. Ввиду высокой часто;
ты устойчивости гемофильной палочки к ко;три;
моксазолу, использование его в амбулаторной
практике для лечения инфекций дыхательных
путей необходимо ограничить.

Ключевые слова: антибиотикорезистент;
ность, гемофильная палочка, бактерионоси;
тельство.
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The rates of nasopharyngeal carriage of HaemoF
philus influenzae and epidemiology of its antimicro;
bial resistance in healthy children from day;care

centers have been investigated. The overall rate of
nasopharyngeal H. influenzae carriage was 44%.
The susceptibility testing was performed by E;tests.
The resistance rates (including intermediately
resistant strains) was: 2,1% to ampicillin, 0,6% to
amoxycillin/clavulanate, 0,6% to cefaclor, 18,7 to
clarithromycin (only intermediate resistance),
20,9% to trymethoprim/sulphamethoxazole. The
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antimicrobial resistance profiles varied in different
centers. The clinical use of trimethoprim/sul;
phamethoxazole in respiratory tract infections

should be restricted because of the high resistance
of H. influenzae to this antimicrobial.

Key words: antimicrobial resistance, HaemoF
philus influenzae, carriage.

Введение

Эффективное этиотропное лечение инфекций,
вызываемых гемофильной палочкой (Haemophilus
influenzae), невозможно без учета эпидемиологиче�
ских данных о ее чувствительности к антибактери�
альным препаратам [1].

В отечественных публикациях появляются
спорные сведения о высокой частоте устойчивости
H. influenzae к ряду антибактериальных препаратов,
в том числе к аминопенициллинам, цефалоспори�
нам и макролидам [2, 3, 4]. Основная их причина –
отсутствие в нашей стране стандартных рекоменда�
ций по тестированию этого возбудителя, включаю�
щих методику определения чувствительности, ис�
пользуемые среды и критерии интерпретации полу�
чаемых результатов.

С целью выяснения реальной картины антибио�
тикорезистентности нами проведено исследование
чувствительности H. influenzae, выделенных из носо�
глотки здоровых детей, посещавших детские до�
школьные коллективы, к ампициллину, амоксицил�
лину/клавуланату, цефаклору, эритромицину, рок�
ситромицину, кларитромицину и ко�тримоксазолу.

Материал и методы исследования

В исследование были включены штаммы
H. influenzae, выделенные из носоглотки здоровых
детей, посещавших детские дошкольные организо�
ванные коллективы городов Москвы, Смоленска и
Ярцево. Отбирали детей с нормальной температу�
рой тела, не имевших катаральных явлений и не по�
лучавших антибактериальных препаратов в послед�
ние 2 нед.

Клинический материал из носоглотки брали с
помощью гибких тампонов с альгинатом кальция
(Fisher Scientific, США), после чего сразу засевали
на чашки с шоколадным агаром. Чашки транспор�
тировали в бактериологическую лабораторию Гос�
санэпиднадзора Смоленской области. Время от за�
бора материала до поступления в лабораторию не
превышало 12 ч.

Идентификацию проводили на основании мор�
фологии колоний на шоколадном агаре, резистент�
ности к бацитрацину (10 мкг), потребности в Х и V
факторах и по биохимическим признакам (API NH,
биоМерье, Франция). Продукцию β�лактамаз опре�
деляли, используя диски с нитроцефином.

Чувствительность исследовали с помощью Е�тес�
тов (AB Biodisk, Швеция) на среде НТМ
(Haemophilus Test Medium), рекомендованной
NCCLS (Национальным комитетом по клиниче�
ским лабораторным стандартам США) [5]. Среду
НТМ готовили в лаборатории на основе агара
Мюллера–Хинтон с добавлением дрожжевого экс�
тракта (Oxoid, Великобритания) до конечной кон�
центрации 5 мкг/мл и специальных добавок –
НТМ supplement (Oxoid, Великобритания), cодер�
жащих необходимые для роста H. influenzae факто�
ры X (гематин) и V (НАД) в конечных концентра�
циях 15 мкг/мл среды.

Для тестирования использовали суспензию су�
точной культуры H. influenzae, соответствующую
cтандарту мутности 0,5 по МакФарланду. Чашки
инкубировали в течение 16–18 ч при температуре
35 oC в СО2�инкубаторе (5–7% СО2). Определяли
значения минимальной подавляющей концентрации
(МПК) ампициллина (AM), амоксициллина/кла�
вуланата (XL), цефаклора (CF), эритромицина
(ER), рокситромицина (RO), кларитромицина
(CH), ко�тримоксазола (TS). Для интерпретации
результатов определения чувствительности ис�
пользовали критерии NCCLS [5].

Для контроля качества определения чувстви�
тельности использовали штаммы, рекомендован�
ные NCCLS: H. influenzae АТСС 49247 и АТСС
49766. Для контроля качества определения чувст�
вительности к ингибиторозащищенным пеницил�
линам использовали контрольный штамм
Escherichia coli ATCC 35218.

Анализ результатов проводили с использовани�
ем компьютерной программы M�Lab (НИИАХ,
Смоленск).

Результаты исследования

Обследованы 733 здоровых ребенка в детских
садах Москвы, Смоленска и Ярцево, из которых у
322 (43,9%) была выделена H. influenzae. Частота
носительства составила в Смоленске 55%, в Москве
– 32%, в Ярцево – 46% (рис. 1).

Активность антибактериальных препаратов в
отношении 300 штаммов H. influenzae представлена
в табл. 1, 2 и на рис. 2.

Наиболее активными антибактериальными пре�
паратами в отношении исследованных штаммов
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H. influenzae были β�лактамы. Амоксициллин/кла�
вуланат и цефаклор, к которым были чувствитель�
ны 99,4% штаммов, незначительно превосходили по
активности ампициллин, чувствительность к кото�
рому составила 97,9%.

Резистентными к ампициллину были 3 (0,9%)
штамма H. influenzae. Один из них имел МПК ам�
пициллина 128 мг/л, но был чувствителен к амок�
сициллину/клавуланату и цефаклору. Тест с нит�
роцефином подтвердил продукцию β�лактамаз
этим микроорганизмом. Резистентность к ампи�
циллину у 2 других штаммов скорее всего не явля�
лась результатом выработки β�лактамаз (отрица�
тельный результат теста с нитроцефином).

Данные изоляты были также устойчивы к амок�
сициллину/клавуланату и цефаклору. Четыре
(1,3%) штамма H. influenzae обладали промежуточ�
ным уровнем устойчивости к ампициллину, но бы�
ли чувствительны к амоксициллину/клавуланату и
цефаклору, а тест с нитроцефином не выявил про�
дукцию β�лактамаз.

Таким образом, частота продуцентов β�лактамаз
у H. influenzae составила 0,3%. Все устойчивые к ам�
пициллину штаммы были выделены в Смоленске.

Здесь была также выделена одна гемофильная
палочка с промежуточным уровнем устойчивости к
ампициллину. Из штаммов H. influenzae, выделен�
ных в Москве, 3 (4,1%) были умеренно резистентны
к ампициллину при сохранении чувствительности
к амоксициллину/клавуланату и цефаклору. В Яр�
цево все штаммы были чувствительны к β�лакта�
мам.

Из макролидов самые низкие значения МПК на�
блюдались у эритромицина (МПК50 – 4 мг/л,
МПК90 – 8 мг/л). Для рокситромицина МПК50 со�
ставила 16 мг/л, МПК90 – 32 мг/л. МПК50 кларитро�
мицина – 6 мг/л, МПК90 – 12 мг/л. К кларитроми�
цину были чувствительными 81,3% штаммов
H. influenzae. В Москве МПК90 рокситромицина со�
ставила 48 мг/л, в то время как в Смоленске и Яр�
цево – 32 и 24 мг/л соответственно. Для эритроми�
цина МПК90 в Москве и Смоленске составила
8 мг/л, в то время как в Ярцево – 4 мг/л. К кларит�
ромицину в Москве были чувствительны только
67,6% штаммов H. influenzae по сравнению с 84,7% в
Смоленске. В Ярцево все штаммы были чувстви�
тельны к кларитромицину.

Ко�тримоксазол обладал относительно низкой
активностью в отношении H. influenzae: 20,3%
штаммов были резистентны, 0,6% обладали проме�
жуточным уровнем устойчивости. Самая высокая
устойчивость наблюдалась в Москве, где резистент�
ные штаммы составили 24,3%, несколько ниже в
Смоленске – 21,1%. В Ярцево уровень устойчивос�
ти к ко�тримоксазолу составил 5,9%.

Два штамма (0,6%) обладали множественной ус�
тойчивостью к ампициллину, амоксициллину/кла�
вуланату, цефаклору, ко�тримоксазолу и были уме�
ренно резистентны к кларитромицину.

Распределение МПК исследованных штаммов
представлено на рис. 3–9.

Обсуждение результатов исследования

Выявленная частота выделения H. influenzae из
назофарингеальных мазков у здоровых детей суще�
ственно не отличалась от результатов подобных ис�

Рис. 1. Частота выделения H. influenzae от здоровых
детей, %

китоибитнА n %,R %,I %,S KПМ 05 KПМ 09 KПМнозапаиД

ниллиципмА 003 9,0 2,1 9,79 91,0 83,0 821–610,0
таналувалк/ниллицискомА 003 6,0 0 4,99 5,0 1 8–610,0

ролкафеЦ 003 6,0 0 4,99 1 3 23–52,0
ницимортирЭ 003 – – – 4 8 61–1

ницимортиралK 003 0 7,81 3,18 6 21 42–1
ницимортискоР 003 – – – 61 23 821–4
лозаскомирт�оK 003 3,02 6,0 1,97 521,0 23 23–610,0

Таблица 1. Активность исследуемых антибиотиков в отношении H. influenzae
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следований в других
странах.

Во Франции при
исследовании здоро�
вых детей, посещав�
ших организованные
коллективы, частота
выделения H. influen�
zae составила 43% [6],
в то время как в на�
шей работе – 44%. По
другим данным, час�
тота назофарингеаль�
ного носительства ге�
мофильной палочки у
детей в возрасте от 3
до 12 лет была ниже и
составила в Швейца�
рии 39,1% [7], в Паки�
стане – 28,6% [8], Кос�
та�Рике 27,9% [9].

Поскольку H. influ�
enzae, колонизующие
носоглотку, могут в
дальнейшем вызывать
инфекции верхних
дыхательных путей
[10, 11, 12], исследова�
ние чувствительности
к антибиотикам назо�
фарингеальных штам�
мов имеет большое
практическое значе�
ние, так как может
служить ориентиром
при выборе антибио�
тиков для эмпириче�
ской антибактериаль�
ной терапии [13].

Из результатов ис�
следования можно
сделать вывод, что ус�
тойчивость H. influen�
zae к ампициллину не
является терапевти�
ческой проблемой у
детей в Москве, Смо�
ленске и Ярцево Смо�
ленской области. Так,
уровень резистентно�
сти штаммов к ампи�
циллину составил
2,1%, что значительно
ниже показателей, по�

лученных в многоцентровом исследовании
Alexandеr Project, где резистентность к ампицилли�
ну у клинических штаммов H. influenzae варьирова�
ла от 20,6 до 24,3% [15].

Основной механизм устойчивости H. influenzae к
аминопенициллинам – продукция плазмидных
ТЕМ�1 β�лактамаз, которые составляют более 90% от
числа всех β�лактамазопродуцирующих штаммов
[16]. Помимо плазмидной резистентности у около 8%
штаммов резистентность к β�лактамам обусловлена
синтезом хромосомной β�лактамазы ROB�1 [16].

Однако резистентность гемофильной палочки к
β�лактамам может быть обусловлена не только про�
дукцией β�лактамаз. В последнее время стали появ�
ляться данные о штаммах H. influenzae, устойчивых
к ампициллину и амоксициллину и не продуциру�
ющих β�лактамазы [17]. Такие микроорганизмы по�
лучили название BLNAR (β�lactamase�negative
ampicillin�resistance). Их устойчивость связана с из�
менением пенициллиносвязывающих белков или
снижением проницаемости наружной клеточной
мембраны, в результате чего они становятся резис�
тентными к ингибиторозащищенным пеницилли�
нам и к отдельным цефалоспоринам [18].

В 1995 г. появилось первое сообщение о штам�
мах H. influenzae, продуцировавших β�лактамазы,
отличавшихся резистентостью к амоксицилли�
ну/клавуланату и поэтому обозначенных как
BLPACR (β�lactamase�producing and amoxicillin�
clavulanate�resistant) [19].

Возможные объяснения этого феномена – ги�
перпродукция β�лактакмаз ТЕМ�1 и ROB�1, про�
дукция измененных β�лактамаз, устойчивых к дей�
ствию клавулановой кислоты, а также нового типа
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Рис. 3. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК ампициллина, %

Рис. 4. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК амоксициллина/клавуланата, %

Рис. 5. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК цефаклора, %

Рис. 6. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК эритромицина, %

Рис. 7. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК кларитромицина, %

Рис. 8. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК рокситромицина, %
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β�лактамаз, которые эффективно не подавляются
клавуланатом, выработка измененных пеницилли�
носвязывающих белков в дополнение к продукции
типичных β�лактамаз ТЕМ�1 и ROB�1 [28]. Имеют�
ся лишь единичные сообщения о выделении
BLPACR гемофильных палочек [19].

В данном исследовании только у 1 (0,3%) штам�
ма H. influenzae была выявлена продукция β�лакта�
маз, что значительно ниже, чем в исследованиях,
проведенных в Швейцарии – 8,6% [7] и во Фран�
ции – 41,6% [20]. Следует отметить, что даже в пре�
делах одной страны в различных регионах эта час�
тота может существенно отличаться. Так, напри�
мер, во Франции в различных регионах продукция
β�лактамаз у штаммов H. influenzae варьировала от
0 до 84,1% [20].

Два штамма H. influenzae, характеризовавшиеся
устойчивостью к ампициллину, амоксицилли�
ну/клавуланату и цефаклору, вероятно, являлись
представителями категории BLNAR. По литератур�
ным данным, среди назофарингеальных изолятов
H. influenzae такие штаммы не выделялись.
Однако, по данным Alexander Poject, среди клини�
ческих штаммов гемофильной палочки BLNAR со�
ставили в 1994–1996 гг. в Испании от 1 до 2%, а в
Англии – 0,5–0%, во Франции в 1994–1995 гг. –
0,5–0,6% [15].

Полученные результаты свидетельствуют о том,
что гемофильные палочки, устойчивые к ампицил�
лину как в результате продукции β�лактамаз, так и
вследствие действия других механизмов, в исследо�
ванной популяции не распространены, и аминопе�
нициллины сохраняет высокую активность in vitro в
отношении штаммов H. influenzae, выделяемых у
носителей. Однако популяции микроорганизмов
могут быть неоднородными в разных регионах, что

подтвердилось при проведении данного исследова�
ния в 3 центрах, поэтому существует необходи�
мость получения региональных эпидемиологиче�
ских данных об антибиотикорезистентности.

Выявление β�лактамазапродуцирующих штам�
мов и появление BLNAR среди H. influenzae требу�
ет повышенного внимания к использованию ампи�
циллина в клинической практике, поскольку под
влиянием его нерационального применения коли�
чество подобных штаммов может возрасти, как это
отмечается в других странах [17, 22].

К амоксициклину/клавуланату и цефаклору вы�
явлена одинаковая чувствительность – 99,4%. По
данным, полученным при исследовании назофа�
рингеальных изолятов H. influenzae в США, чувст�
вительность к амоксициклину/клавуланату соста�
вила 94,4%, к цефаклору – 83,3% [13]. По данным
Alexandеr Project за 1992–1996 гг., чувствитель�
ность исследованных клинических штаммов гемо�
фильной палочки к амоксициклину/клавуланату
варьировала в пределах 99,8–100%, а к цефаклору –
83,5–93,3% [15].

При исследовании чувствительности H. influen�
zae основное внимание уделяют β�лактамным анти�
биотикам, активность же макролидных антибиоти�
ков определяют реже. Это связано с определенны�
ми трудностями при определении чувствительнос�
ти H. influenzae к макролидам.

Эритромицин обладает ограниченной активнос�
тью в отношении H. influenzae, причем результаты,
получаемые in vitro, значительно зависят от усло�
вий исследования [23]. Этим, а также низкой кли�
нической эффективностью эритромицина при ле�
чении инфекций, вызванных чувствительными in
vitro к эритромицину штаммами H. influenzae, отча�
сти объясняется отсутствие в NCCLS критериев
интерпретации результатов определения чувстви�
тельности к эритромицину.

Инкубация в атмосфере CО2 снижает актив�
ность макролидов in vitro. Уменьшение pH среды
приводит к ионизации макролидов и снижению их
активности [24]. Это влияет на интерпретацию ре�
зультатов тестирования: чувствительные штаммы
могут быть отнесены к категории умеренно резис�
тентных или резистентных.

В отношении H. influenzae особый интерес среди
макролидов представляет кларитромицин, при ме�
таболизме которого in vivo образуется активный ме�
таболит 14�гидроксикларитромицин, который в
2–4 раза превосходит исходный субстрат по актив�
ности в отношении гемофильной палочки [25, 26].
Однако в лабораторной практике обычно исследу�
ется чувствительность только к эритромицину, что
также затрудняет получение достоверной информа�

Рис. 9. Распределение исследованных штаммов
H. influenzae по МПК ко�тримоксазола, %
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ции о возможной клинической эффективности кла�
ритромицина.

Наряду с образованием высокоактивного мета�
болита кларитромицин обладает способностью на�
капливаться в очаге инфекции, создавая концент�
рацию, превышающую МПК [27, 28]. Результаты
клинических исследований демонстрируют высо�
кую клиническую эффективность кларитромицина
при лечении синуситов, обострений хронического
бронхита и внебольничных пневмоний, вызванных
H. influenzae [29, 30].

Кларитромицин одинаково эффективен в отно�
шении β�лактамазоположительных и β�лактамазо�
отрицательных штаммов. В настоящем исследова�
нии чувствительными к кларитромицину были
81,3% гемофильных палочек, что выше, чем, напри�
мер, в США [26].

Резистентных к кларитромицину штаммов мы
не выявили. Подобная картина наблюдалась при
исследовании H. influenzae, выделенных из назофа�
рингеальных мазков здоровых детей в Швейцарии
[31].

При исследовании чувствительности гемофиль�
ной палочки к рокситромицину получены доста�
точно высокие значения МПК50 и МПК90 (табл. 3).
Однако концентрация рокситромицина в тканях,
секрете слизистой оболочки органов дыхания и фа�
гоцитах оказались в 2–10 раз выше, чем в сыворот�
ке крови [32]. Кроме того, клинические испытания
рокситромицина показали его высокую эффектив�
ность при лечении инфекций, вызванных
H. influenzae [33].

Таким образом, для получения достоверной
клинической эффективности макролидов чувстви�
тельность к ним in vitro необходимо рассматривать
в комплексе с фармакокинетическими, фармакоди�
намическими показателями и результатами клини�
ческих исследований.

Нами выявлена высокая частота резистентности
гемофильной палочки к ко�тримоксазолу (20,9%),
что, вероятно, обусловлено частым его назначением
в амбулаторной практике. При этом данные по
Смоленску и Москве (20,3 и 23% соответственно)
значительно не отличаются от американских дан�
ных (20,2%) [13].

Однако, по некоторым данным, отмечается ме�
нее высокий уровень резистентности к ко�тримок�
сазолу. Так, в Центрально�Африканской Республи�
ке резистентность к ко�тримоксазолу составила
12,3% [14]. При исследовании клинических штам�
мов H. influenzae, по данным Alexander Project, ре�
зистентность к ко�тримоксазолу в 1996–1997 гг. в
разных странах колебалась от 1,4 до 50% [15].

Выводы

β�Лактамные антибиотики – ампициллин, амок�
сициллин, амоксициллин/клавуланат и цефаклор
– сохраняют высокую активность в отношении
H. influenzae. Из макролидных антибиотиков отно�
сительно высокой активностью in vitro против гемо�
фильной палочки обладает кларитромицин. В то же
время требует пристального внимания высокий
уровень устойчивости к ко�тримоксазолу, хотя ак�
тивность этого антибиотика в различных регионах
отличается.

Следует отметить более благоприятную ситуа�
цию по чувствительности назофарингеальных изо�
лятов H. influenzae в Ярцево Смоленской области:
более низкие, чем в Смоленске и Москве, значения
МПК и уровни резистентности, отсутствие β�лакта�
мазопродуцирующих штаммов.

Результаты исследования показывают, что тех�
нически простая процедура сбора назофарингеаль�
ных мазков позволяет определять уровень носи�
тельства H. influenzae у населения и чувствитель�
ность выделенных штаммов к наиболее часто ис�
пользуемым антибактериальным препаратам.

Исследования колонизирующих штаммов дают
представление об уровне резистентности в популя�
ции данного вида микроорганизма в регионе и воз�
можность проводить рациональную эмпирическую
терапию.

Получаемые в подобных исследованиях дан�
ные не являются стабильными. Они могут изме�
няться в зависимости от частоты использования
антибактериальных препаратов и варьировать в
зависимости от изучаемого региона. Поэтому по�
добные работы, как и исследование клинических
штаммов, необходимо продолжать и в других ре�
гионах России.
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