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Community?Acquired MRSA – New Problem of Antimicrobial Resistance
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Staphylococcus aureus remains one of the most
important human pathogens. Special attention is paid to
a new problem – emerging and spreading of methicillin$
resistant strains of S. aureus in the community 
(CA$MRSA). The main differences between community$
acquired and nosocomial MRSA as well as epidemiologi$
cal and biological peculiarities of CA$MRSA and possibil$
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Введение

В январе 1999 г. тринадцатилетняя девочка из
сельской местности штата Миннесота (США) по�
ступила в клинику с лихорадкой, кровохарканием и
нарушением дыхания. За сутки до госпитализации
отмечался продуктивный кашель. При рентгеногра�

фии был выявлен инфильтрат в нижней доле лево�
го легкого и экссудат в плевральной полости. Паци�
ентка получала терапию нафциллином и цефтриак�
соном. Через 5 ч после поступления в клинику у
больной развилась гипотония, она была переведена
на ИВЛ и ей был назначен цефотаксим. Состояние
девочки продолжало ухудшаться, развился отек
мозга и полиорганная недостаточность, приведшие
к летальному исходу на 7�й день госпитализации.
Из крови, мокроты и плевральной жидкости был
выделен метициллинорезистентный Staphylocoсcus
aureus (MRSA), чувствительный к антистафило�
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кокковым антибиотикам, кроме β�лактамов. Как у
пациентки, так и у ее родственников в анамнезе не
было выявлено факторов риска инфицирования
нозокомиальными патогенами [1]. 

Это лишь один из многочисленных примеров
развития тяжелой инфекции, вызванной внеболь�
ничными штаммами MRSA.

Эпидемиология внебольничных MRSA

Определение понятия внебольничных
метициллинорезистентных S. aureus 

S. aureus остается одним из важнейших возбуди�
телей инфекций человека, вызывая широкий
спектр заболеваний: от легких и средней тяжести
поражений кожи и мягких тканей до угрожающих
жизни пневмонии, сепсиса и синдрома токсическо�
го шока.

Уже через несколько лет после внедрения в кли�
ническую практику бензилпенициллина появились
первые сообщения о выявлении резистентных к не�
му штаммов S. aureus (табл. 1); за последующие го�
ды их количество значительно увеличилось, соста�
вив к 1966 г. 90% нозокомиальных и 70% внеболь�
ничных изолятов [2]. Внедрение в клиническую
практику полусинтетических антистафилококко�
вых пенициллинов, таких как метициллин и окса�
циллин, позволило эффективно лечить инфекции,
вызванные пенициллинорезистентными стафило�
кокками, но чувствительность их к данной группе
препаратов сохранялась недолго. В 1961 г., через
год после начала применения метициллина, появи�
лись первые сообщения о выявлении нозокомиаль�
ных штаммов S. aureus, резистентных к данному
препарату [3]. В последующем их доля в этиологи�
ческой структуре нозокомиальных стафилококко�
вых инфекций продолжала увеличиваться во всем
мире [4]. Так, в США за период с 1975 по 1998 гг.
частота выявления нозокомиальных штаммов
MRSA возросла с 2 до 50% [2]. В России этот пока�
затель достиг 33,5% [5].

В последние годы появился целый ряд сообще�
ний об амбулаторных инфекциях, вызванных
MRSA. Вначале было высказано предположение,

что это нозокомиальные штаммы, распространив�
шиеся за пределами стационаров, а пациенты на�
ходились в контакте с лицами, пребывавшими в
лечебных учреждениях и длительно получавшими
антибиотики, или имели какой�либо другой фак�
тор риска инфицирования в анамнезе. В под�
тверждение этой теории приводились данные о
высокой частоте носительства S. aureus – от 25 до
50% [6], которая может быть как транзиторной,
так и длиться годами. У 13–53% детей наблюда�
лась колонизация кожных покровов нозокомиаль�
ными штаммами S. aureus через 6 месяцев после
выписки из стационара [7]. С другой стороны,
в ряде случаев амбулаторные штаммы MRSA от�
личались от нозокомиальных по целому ряду по�
казателей, основным из которых является отсутст�
вие резистентности к большинству других классов
антибиотиков. Инфекции, вызванные такими
«неполирезистентными» штаммами MRSA, реги�
стрируются все чаще, в том числе и у госпитализи�
рованных пациентов [8].

Как правило, колонизация кожных покровов и
слизистых оболочек S. aureus протекает бессимп�
томно, вследствие чего выявить ее наличие, сроки и
источник инфицирования становится затрудни�
тельным. Большинство исследователей ориентиру�
ются на временные рамки, расценивая все штаммы,
вызвавшие инфекцию в амбулаторных условиях
или в течение первых 48 ч после поступления в ста�
ционар, как внебольничные, т. е. термин «внеболь�
ничные» чаще свидетельствует о месте возникнове�
ния инфекции, а не о происхождении штамма [9].
В табл. 2 приведены основные термины, используе�
мые для описания штаммов MRSA.

Так как под истинными внебольничными MRSA
(«community�acquired MRSA») следует понимать
штаммы, резистентность которых развилась в амбу�
латорных условиях, D. Salgado и соавт. [9] предло�
жили ввести термин «community�onset MRSA» –
выявленные во внебольничных условиях, для ха�
рактеристики штаммов, вызвавших инфекции вне
стационара. Их в свою очередь можно подразделить
на изоляты, выделенные у пациентов, имевших в
анамнезе один или несколько факторов риска ин�
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Таблица 1. Динамика развития резистентности к пенициллину и антистафилококковым пенициллинам [2]
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фицирования нозокомиальными MRSA, и выде�
ленные у пациентов, не имевших таковых (рис. 1).
Данные метаанализа показали, что, по крайней ме�
ре, у 85% госпитализированных пациентов, инфек�
ция у которых на основании временных рамок была
расценена как внебольничная, и у 47,5% здоровых
лиц, колонизированных MRSA, в анамнезе выяв�
лялся более чем 1 фактор риска инфицирования
нозокомиальными штаммами, тогда как среднее их

число достигало 4 (вариации 2–4) для первой груп�
пы и 5 (вариации 1–10) для второй. Показано, что
существует высокая вероятность наличия у данной
группы пациентов нозокомиальных штаммов
MRSA, получивших распространение в амбулатор�
ных условиях. 

Частота выявления MRSA

Поскольку систематических исследований рас�
пространенности внебольничных MRSA в России,
как и в других странах, не проводилось, сложно
оценить истинные масштабы явления. По данным
метаанализа, включавшего оценку 27 ретроспек�
тивных и 5 проспективных исследований, доля вне�
больничных штаммов MRSA среди всех резистент�
ных штаммов, выделенных у госпитализированных
пациентов на территории США, составила 30,2%
(с колебаниями в пределах 1,9–96%) и 37,3%
(18,2–51,2%) соответственно. Частота носительства
MRSA во внебольничных условиях составила 1,3%
(95% доверительный интервал 1,04–1,53%), однако
исследуемые группы значительно отличались друг
от друга [9]. 

В табл. 1 и на рис. 2 представлены основные тен�
денции в развитии резистентности к пенициллину
и метициллину (оксациллину) среди нозокомиаль�
ных и внебольничных штаммов S. aureus. Как видно
из табл. 1 и рис. 2, резистентность S. aureus к пени�
циллину, изначально возникшая в условиях лечеб�
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Рис. 1. Схематическая классификация MRSA [9]
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Таблица 2. Основные термины, используемые при описании MRSA
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ных учреждений, впоследствии получила широкое
распространение за их пределами, практически до�
стигнув уровня, характерного для нозокомиальных
изолятов [2]. Вполне вероятно, что в ближайшие
годы подобная тенденция будет наблюдаться и по
отношению к MRSA, учитывая рост частоты их вы�
деления, как в лечебных учреждениях, так и
амбулаторно.

Факторы риска и механизмы 
передачи MRSA

Традиционно внебольничные вспышки инфек�
ций, вызванные нозокомиальными штаммами
MRSA, ассоциируются с факторами риска, которые
хорошо известны и включают [10]:

• недавнее пребывание в хирургических стацио�
нарах и отделениях интенсивной терапии;

• длительное нахождение в стационаре;
• близкий контакт с пациентами, колонизиро�

ванными или инфицированными MRSA;
• предшествующую антибиотикотерапию;
• ожоги, хирургические раны;
• нахождение на гемодиализе или при хрониче�

ском перитонеальном диализе;
• катетеризацию центральных вен;
• пожилой возраст;
• иммунодефицитные состояния.
В отличие от нозокомиальных MRSA, факторы

риска инфицирования внебольничными MRSA
четко не определены. Как правило, они диагности�
руются у практически здоровых лиц, однако срав�
нение сообщений о вспышках инфекции позволило
выявить некоторые предрасполагающие к их разви�
тию состояния, такие как [11]:

• социальные факторы; 
• несоблюдение правил личной гигиены;

• наличие травм кожных покровов;
• детский возраст.
Инфицирование происходит преимущественно

контактным путем: либо при прямом контакте с ин�
фицированным лицом, либо с контаминированны�
ми предметами. Описаны внутрисемейные случаи
распространения инфекции [12]. Большую роль в
передаче возбудителя могут играть постельное бе�
лье, полотенца и другие средства личной гигиены, а
также контаминированный перевязочный материал.

Исходя из вышеизложенного, в группу риска
развития заболеваний, вызванных внебольничны�
ми MRSA, чаще всего входят дети, спортсмены, ра�
ботники физического труда, военнослужащие, ли�
ца, имеющие татуировки, пирсинг и т.п. [13].

Дети являются одной из основных групп риска.
У них чаще выявляется колонизация кожных по�
кровов S. aureus, что связано с особенностями стро�
ения кожи, нарушением правил гигиены, а у ма�
леньких детей – с частым контактом с выделения�
ми слизистой оболочки полости носа [14]. По дан�
ным проведенного в Чикаго проспективного иссле�
дования, в котором приняли участие 500 детей в
возрасте до 16 лет, колонизация кожных покровов и
слизистой оболочки полости носа метициллино�
чувствительными штаммами S. aureus достигала
24,4%, MRSA – 2,5% [15]. В Чикаго было выявлено
25�кратное увеличение числа детей, поступивших в
стационары по поводу инфекций, вызванных MRSA
в амбулаторных условиях [12]. Причем, как в пер�
вом, так и во втором исследовании, ни у одного ре�
бенка в анамнезе не было выявлено факторов риска
инфицирования нозокомиальными патогенами.

Второй по значимости группой риска являются
спортсмены, особенно занимающиеся контактными
видами спорта. Для них характерны групповые за�
болевания, связанные с использованием общего
спортивного инвентаря и полотенец, а также час�
тым возникновением травм кожи [16].

Отличия внебольничных штаммов MRSA
от нозокомиальных

Хотя распространение нозокомиальных штам�
мов MRSA в амбулаторных условиях действитель�
но имеет место, существуют также внебольничные
штаммы MRSA, отличающихся от нозокомиальных
по следующим показателям [12, 17–19]:

– у пациентов в анамнезе не выявляются факто�
ры риска инфицирования нозокомиальными штам�
мами;

– генотипы внебольничных и нозокомиальных
изолятов различаются;

– внебольничные штаммы содержат SCCmec IV
типа, не выявляемый у нозокомиальных штаммов;
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Рис. 2. Общие тенденции роста числа штаммов, резис�
тентных к пенициллину, среди нозокомиальных и вне�
больничных S. aureus [2]
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– многие внебольничные клинические изоляты
продуцируют такой фактор вирулентности, как
лейкоцидин Пантон–Валентина;

– внебольничные штаммы чувствительны к
большому числу антибиотиков, за исключением 
β�лактамов, тогда как нозокомиальным штаммам
МRSA свойственна полирезистентность (включая
аминогликозиды, макролиды, тетрациклины, хло�
рамфеникол и др.).

Генетические особенности 
внебольничных MRSA

На генетическом уровне метициллинорезистент�
ность обуславливается наличием так называемого
meс�комплекса в составе стафилококковой хромо�
сомной кассеты mec (staphylococcal cassette chromo�
some mec – SCCmec). Основными компонентами meс�
комплекса являются: mecA, структурный ген, коди�
рующий синтез дополнительного пенициллинсвя�
зывающего белка – ПСБ2а; mecI и mecR1, регулятор�
ные элементы, контролирующие транскрипцию
mecA, а также mec�ассоциированная ДНК [20].

За развитие метициллинорезистентности непо�
средственно отвечает mecA. Метициллиночувстви�
тельные штаммы не имеют в геноме гомологичных
ему генов. Происхождение mecA гена до настояще�
го момента остается неизвестным. Гомологичные
аминокислотные последовательности были обнару�
жены в геноме Staphylococcus sciuri, однако данный
микроорганизм чувствителен к β�лактамам [21]. 

Пенициллинсвязывающие белки (ПСБ) пред�
ставляют собой пептидазы, участвующие в синтезе
пептидогликана клеточной стенки бактерий.
У S. aureus выделяют 4 основных ПСБ. Действие 
β�лактамов обусловлено связыванием их структур�
ных компонентов белков и блокированием, таким
образом, синтеза клеточной стенки бактерий.
ПСБ2а в отличие от других белков данной группы
обладает пониженной аффинностью к β�лактамам,
что позволяет ему оставаться преимущественно не�
связанным и обеспечивает его активность [20].

Совместно mecA, mecR1 и mecI занимают около
5 тпн и окружены дополнительными mec�ассо�
циированными последовательностями длиной
25–50 тпн, включающими транспозоны и инсерци�
онные элементы, а также гены резистентности к
другим антибиотикам. Более подробно структура и
компоненты SCCmec представлены в табл. 3. 

Описано четыре типа SCCmec, отличающиеся на�
личием отдельных структурных элементов и их рас�
положением. Общим для всех типов является нали�
чие гена mecA и генов ccrA и ccrB. Кодируемые ими
белки осуществляют эксцизию и сайт�специфичес�
кую интеграцию mecА в геном S. aureus. Кроме того,

в состав первых трех типов SCCmec комплекса вхо�
дят генетические структуры, отвечающие за резис�
тентность к антибиотикам других групп, такие как
aadD – ген резистентности к тобрамицину и канами�
цину, tetK – ген резистентности к тетрациклину,
ermA – ген резистентности к эритромицину [23].

SCCmec первых трех типов были выделены пре�
имущественно от нозокомиальных изолятов MRSA,
собранных до 1990 г., IV тип был обнаружен позднее
у внебольничных штаммов. Первые три типа
SCCmec имеют относительно большую массу
(≥ 34000 тпн), что затрудняет их перенос с помощью
бактериофагов или плазмид. Отсутствие в SCCmec
типа IV транспозонов, интегрированных плазмид и
других генов антибиотикорезистентности объясняет
чувствительность внебольничных MRSA к больше�
му количеству антибиотиков по сравнению с нозоко�
миальными и делает элемент достаточно небольшим
для горизонтальной передачи [22].

До подтверждения мобильности SCCmec IV ти�
па все существующие в мире штаммы MRSA рас�
сматривали как потомков одного клона [24]. Одна�
ко, используя метод гель�электрофореза в пульси�
рующем электрическом поле и риботипирование,
K. Hiramatsu идентифицировал как минимум три
различных хромосомных линии – А, В и С, содер�
жащих SCCmec [25]. M. Enright и соавт. [26], ис�
пользуя метод мультилокусного секвенирования,
подвергли анализу 369 преимущественно нозоко�
миальных штаммов MRSA, собранных в 20 странах
за период с 1961 по 1999 гг., и выявили 11 основных
клонов MRSA. Все выявленные последовательнос�
ти были отнесены к пяти клональным группам
(комплексам): СС5, СС8, СС22, СС30 и СС45. Ана�
логичный анализ внебольничных штаммов MRSA,
выделенных на территории США и Австралии, по�
казал, что хотя многие из них сходны с известными
клональными комплексами метициллинорезис�
тентности (например, СС8 и СС30), большинство
относится к новому СС1 клональному типу, кото�
рый включает SCCmec IV типа. SCCmec первых трех
типов не был обнаружен ни у одного из исследован�
ных внебольничных изолятов MRSA [17, 19]. 

SCCmec IV типа нередко выявляется у S. epider�
midis, который является частью резидентной мик�
рофлоры кожи здоровых людей, что позволило вы�
двинуть предположение о возможности передачи
данного комплекса от этих микроорганизмов коло�
низирующим кожу штаммам S. aureus [27].

Второй особенностью генома внебольничных
штаммов MRSA является наличие гена, отвечаю�
щего за выработку лейкоцидина Пантон–Валенти�
на – цитотоксина, относящегося к недавно откры�
тому семейству синергогименотропных токсинов и
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способного, наряду с другими лейкоцидинами, по�
вреждать мембраны лейкоцитов и эритроцитов, а
также вызывать тканевой некроз. Его считают от�
ветственным за развитие тяжелой некротизирую�
щей пневмонии и осложненных инфекций кожи и
мягких тканей [28]. В исследовании G. Lina и соавт.
[29] было показано наличие лейкоцидина Панто�
на–Валентина у 85% штаммов внебольничных
MRSA, полученных от пациентов с тяжелой некро�
тизирующей геморрагической пневмонией, и у 93%
штаммов, выделенных у пациентов с фурункуле�
зом. Лейкоцидин Пантона–Валентина продуциру�
ется преимущественно внебольничными штаммами
MRSA, у нозокомиальных изолятов он определяет�
ся менее чем в 5% случаев [30]. 

Диагностика инфекций, вызванных 
внебольничными MRSA

Клинические проявления

Внебольничные штаммы MRSA вызывают пре�
имущественно инфекции кожи и мягких тканей, та�
кие как абсцесс, целлюлит, импетиго, фурункулы и
другие, однако описаны случаи инфекций другой
локализации – пневмония, эндокардит, синдром
токсического шока и стафилококковый сепсис, бур�
ситы, остеомиелит, септический артрит, лимфаде�
нит и отит, некоторые из которых могут приводить
к летальному исходу [31, 32].

Микробиологическая диагностика
резистентности к метициллину

Методы идентификации штаммов MRSA можно
разделить на две категории: фенотипические, и ге�
нотипические. 

Фенотипические методы включают: изучение
спектра чувствительности к антибиотикам, элект�
рофорез белков, иммуноблоттинг и фаготипирова�
ние фагами BIS. Современные методы определения
чувствительности к антибиотикам подразделяются
на диффузионные (диско�диффузионный, метод 
Е�тестов) и методы серийных разведений (в агаре и
бульоне, метод микроразведений, скрининг на ага�
ре с оксациллином). Длительность выполнения
всех вышеупомянутых тестов, как правило, состав�
ляет 24 ч. Генотипические методы включают: опре�
деление плазмидного профиля и рестрикционный
анализ плазмидной ДНК, рестрикционный анализ
хромосомной ДНК в обычном или пульсирующем
поле, методы ДНК�гибридизации и мультилокус�
ное секвенирование. 

Использование генотипических методов с це�
лью выявления mecA гена безусловно является
предпочтительным для подтверждения метицилли�
норезистентности, но, к сожалению, они не доступ�
ны повсеместно, поэтому большинство клиничес�
ких лабораторий ограничивается определением
чувствительности к антибиотикам.

Фенотипические методы

Тест с диском, содержащим оксациллин. В ос�
нове данного теста лежит диско�диффузионный ме�
тод, преимуществом которого является простота
выполнения и низкая стоимость. Используется
диск, содержащий 1 мкг оксациллина. Тест прост в
исполнении, его чувствительность составляет до
90%, специфичность – до 99% [20]. Удлинение сро�
ков инкубации до 48 ч и добавление в агар NaCl по�
вышают чувствительность метода, но снижают его
специфичность, в связи с чем для рутинной микро�

еынруткуртС
ытненопмок

I II III VI

нпт,ремзаР
46343 71035 69866 84242–2902

Acem + + + +
Icem�1Rcem – + + –

BArcc *+ + + +
011BUp – + – –

Ddaa – + – –
181Tp – – + –

Ktet – – + –
455nT 0 1 2 0

Таблица 3. Сравнительные характеристики четырех типов SCCmec [22]

Примечание: mecA – ген, кодирующий синтез ПСБ 2а; mecR1�mecI – ген, регулирующий продукцию ПСБ 2а; ccrAB – рекомбиназы
хромосомных кассет А и В, мобилизующие mec элемент; pUB110 – интегрированная плазмида, содержащая aadD, ген
резистентности к тобрамицину и канамицину; pT181 – интегрированная плазмида, кодирующая резистентность к тетрациклину;
tetK – ген резистентности к тетрациклину; Tn554 – транспозон, содержащий ermA, ген резистентности к эритромицину.
* – присутствует, но не способен мобилизировать SCCmec.
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биологической диагностики рекомендуется исполь�
зовать агар Мюллера–Хинтон без добавления NaCl
и инкубацию в течение 24 ч.

Штамм считается резистентным к оксациллину
(MRSA) при диаметре зоны задержки роста
≤10 мм, чувствительным – при ≥13 мм. При диаме�
тре зоны задержки роста 11–12 мм штамм считает�
ся промежуточнорезистентным, в этом случае необ�
ходимо проведение повторного тестирования, же�
лательно или непосредственно определение гена
mecA, или определение МПК [33].

Тест с диском, содержащим цефокситин. Ос�
новой данного теста также служит диско�диффузи�
онный метод, только используется диск не с окса�
циллином, а содержащий 30 мкг цефокситина. По
сравнению с вышеописанным данный тест обладает
более высокой чувствительностью (96,5%) и специ�
фичностью (100%) [20].

При диаметре зоны подавления роста ≤19 мм
штамм расценивается как резистентный к β�лакта�
мам, ≥20 мм – как чувствительный [33].

Метод Е�тестов. Е�тесты представляют собой
пластиковые полоски, на внутренней (обращенной
к агару) стороне которых нанесен антибиотик в за�
данном градиенте концентрации, а на внешней сто�
роне – шкала соответствующих значений МПК.
Чувствительность метода лежит в пределах
99,1–99,6%, специфичность – 97,9–98,9% [34].

Метод разведений в агаре. Чувствительность
при использовании агара Мюллера–Хинтон с до�
бавлением 2% NaCl достигает 95% [20].

Метод скрининга на агаре с оксациллином.
Метод показывает чувствительность до 100% при
низкой стоимости. Для проведения теста использу�
ют агар Мюллера–Хинтон с добавлением 4% NaCl
и оксациллина в концентрации 6 мг/л [35]. Появле�
ние через 24 ч видимого роста более 1 колонии на
месте нанесения культуры свидетельствует об ус�
тойчивости данного штамма к оксациллину (мети�
циллину).

Генотипические методы

Генетические методы обеспечивают более высо�
кую точность и, нередко, скорость получения ре�
зультатов. Например, выделение, идентификация и
определение лекарственной устойчивости у штам�
мов MRSA с помощью традиционных микробиоло�
гических методов требуют не менее 3–5 дней, в то
время как ПЦР�анализ позволяет выявить MRSA
менее чем за сутки [36]. Данные методы позволяют
не только определить чувствительность изолята к
метициллину, но и сделать заключение о нозокоми�
альном или внебольничном происхождении возбу�
дителя, а также выявить его клональное родство с

другими штаммами, циркулирующими в данной
местности и за ее пределами (типирование). 

Полимеразная цепная реакция (ПЦР). ПЦР на
наличие mecA�гена является золотым стандартом
выявления метициллинорезистентности. Коммер�
ческие диагностические системы, например
LightCycler (Roche Molecular Biochemicals), позво�
ляют проводить скрининговые тесты, длительность
выполнения которых не превышает 1 ч. Чувстви�
тельность лежит в пределах 93,3%, специфичность
достигает 89,6% [37, 38].

Анализ плазмидного профиля. Анализ бакте�
риальных плазмид был первым методом молеку�
лярно�генетического типирования, примененным
для эпидемиологического исследования штаммов
MRSA. Методика заключается в выделении плаз�
мидной ДНК с ее последующим разделением элек�
трофорезом в геле. Метод несложен в исполнении,
однако имеет два основных недостатка. Во�первых,
плазмиды могут как спонтанно элиминироваться,
так и легко приобретаться штаммами, и в таких слу�
чаях эпидемиологически родственные изоляты мо�
гут иметь различные плазмидные профили [39].
Во�вторых, безплазмидные штаммы нельзя типиро�
вать [39]. Дополнительными ограничениями мето�
да являются также малое количество плазмид у од�
ного штамма (обычно 1–2) и часто сходная молеку�
лярная масса разных плазмид, что затрудняет диф�
ференциацию [39, 40].

Анализ хромосомной ДНК с использованием
Саузерн�блоттинга. Под воздействием частоще�
пящих рестриктаз хромосомная ДНК делится на
ряд фрагментов, которые разделяются с помощью
электрофореза, переносятся на мембрану и гибри�
дизуются с мечеными ДНК�зондами. Типирова�
ние осуществляется по двум молекулярным мар�
керам: наличию и относительному расположению
сайтов рестрикции эндонуклеаз и по присутствию
в рестрикционных фрагментах последовательнос�
тей, распознаваемых зондами. Наиболее распрост�
раненным вариантом данной методики является
риботипирование [39], в котором используются
зонды, комплиментарные участкам 16S и 23S
рРНК генов. Другие модификации основаны на
применении зондов к гипервариабельным нуклео�
тидным последовательностям, рассеянным по
геному [41].

Анализ хромосомной ДНК методом гель�
электрофореза в пульсирующем электрическом
поле (Pulsed�Field Gel Electrophoresis – PFGE).
Метод основан на расщеплении геномной ДНК
редкощепящими рестрикционными эндонуклеаза�
ми с образованием крупных (10–800 тпн) фрагмен�
тов и их разделении с помощью электрофореза в
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пульсирующем поле, ориентация которого перио�
дически меняется (пульсирует), позволяя разде�
лять фрагменты ДНК на фракции по размеру, что
значительно упрощает структуру полученного про�
филя и его анализ [40]. 

Модификациями данного метода являются эле�
ктрофорез в пульсирующем поле с инверсией поля
(field�inversion gel electrophoresis – FIGE) и мето�
дики, включающие изменение угла электрического
поля, такие как электрофорез в пульсирующем по�
ле с замкнутым контуром электродов (contour�
clamped homogenous electric field – CHEF). FIGE
оптимален для разделения фрагментов от 0,1 до
200 тпн, CHEF – для разделения фрагментов раз�
мерами до 3 тпн. Указанные методы не имеют огра�
ничений в использовании [39]. На настоящий мо�
мент PFGE остается золотым стандартом типиро�
вания MRSA [42]. К недостаткам относятся дли�
тельные сроки и трудоемкость выполнения, высо�
кая стоимость реагентов и необходимость специ�
ального оборудования [40].

Амплификация произвольных участков гено�
ма в условиях нестрогого связывания прайме�
ров (Аrbitrarily primed PCR – AP�PCR) или
Random Amplified Polymorphic DNA–RAPD) поз�
воляет получить с помощью ПЦР набор ДНК�
фрагментов, которые при электрофоретическом
разделении формируют специфический для каж�
дого штамма генетический профиль. В качестве
праймеров для RAPD применяются короткие
(10–15 нт) олигонуклеотиды со случайной после�
довательностью. В варианте AP�PCR амплифика�
ция произвольных участков генома обеспечивает�
ся благодаря использованию пониженной темпе�
ратуры отжига, допускающей нестрогое связыва�
ние праймеров обычной длины (>15 нт). Преиму�
щество метода заключается в относительной быст�
роте и простоте выполнения. Дифференцирующая
способность зависит от выбора праймеров и может
быть увеличена за счет использования реакций с
несколькими олигонуклеотидами. Однако даже
в этом случае метод может уступать по точности
и особенно воспроизводимости электрофорезу в
пульсирующем поле [43].

ПЦР повторяющихся палиндромных межген�
ных последовательностей (Repetitive Palindromic
Extragenic Elements PCR – Rep�PCR) основана на
использовании праймеров к консервативным ин�
вертированным участкам ДНК, представленным
большим числом копий в разных участках бактери�
ального генома. Rep�PCR характеризуется доста�
точно высокой воспроизводимостью и дифферен�
цирующей способностью при относительно низкой
стоимости. Основным применением данного мето�

да является исследование локальной эпидемиоло�
гии MRSA [44].

Mультилокусное секвенирование (Multilocus
Sequence Typing – MLST) – недавно разработан�
ный и считающийся в настоящее время одним из
наиболее перспективных методов генотипирова�
ния, который позволяет идентифицировать штам�
мы и определять их принадлежность к определен�
ной клональной группе на основании сравнения ча�
стичных нуклеотидных последовательностей 7 ста�
филококковых генов (arc, aro, glp, gmk, pta, tpi и
yqi). Известные комбинации мутаций в каждом ге�
не описываются как аллельные варианты, что обес�
печивает возможность сопоставления аллельных
профилей исследуемых штаммов с таковыми из
международной базы данных (www.saureus.
mlst.net). Метод обладает высокой точностью и
позволяет сравнивать данные, полученные в раз�
личных лабораториях. Недостатками являются от�
носительно высокая стоимость и необходимость
специального оборудования [44].

Антибактериальная терапия

Выбор средств терапии при наличии информа�
ции о возбудителе и спектре его чувствительности
не представляет больших затруднений, так как вне�
больничные MRSA отличаются от нозокомиальных
чувствительностью ко многим антибиотикам, за ис�
ключением β�лактамов (табл. 4) [45].

В число активных в отношении внебольничных
MRSA входят линезолид, ванкомицин, клиндами�
цин, фторхинолоны, мупироцин, фузидиевая кис�
лота, ко�тримоксазол, рифампицин (табл. 5). Одна�
ко окончательное мнение о том, какие из вышепере�
численных препаратов следует применять в тера�
пии внебольничных инфекций, к настоящему вре�
мени не сложилось.

Системная терапия

Макролиды обладают низкой токсичностью,
ряд препаратов этой группы выпускается в лекарст�
венных формах для перорального и парентерально�
го введения. Однако резистентность не только но�
зокомиальных, но и внебольничных штаммов
MRSA к эритромицину достаточно высока
(38,5–50% и 28% соответственно) [5, 32, 46], что не
позволяет рекомендовать широкое применение
данного препарата, а также других макролидов в те�
рапии инфекций, вызванных MRSA.

Линкозамиды. Клиндамицин обладает относи�
тельно высокой активностью in vitro против вне�
больничных штаммов MRSA. Так, к клиндамицину
в США сохраняют чувствительность более 90%
штаммов [32, 46]. Преимуществом линкозамидов
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является относительная дешевизна и наличие форм
для перорального и парентерального применения,
что позволяет использовать их в амбулаторных ус�
ловиях, в том числе в виде ступенчатой терапии.
Клиндамицин обладает более высокой in vitro ак�
тивностью, чем другой представитель группы лин�
козамидов – линкомицин [5, 47].

Однако при определении чувствительности к
линкозамидам следует помнить о возможности так
называемой индуцибельной резистентности
(рис. 3), которая может приводить к клинической
неэффективности терапии данными препаратами.

Тетрациклины. Наиболее активный препарат
этой группы – миноциклин, но он  не зарегистриро�
ван в России. Активность тетрациклина и докси�
циклина против нозокомиальных MRSA невысока
(резистентность нозокомиальных штаммов MRSA
достигает 37,1%) [5]. Среди внебольничных штам�
мов MRSA резистентность к тетрациклинам также
широко распространена [48].

Недостатком препаратов группы тетрацикли�
нов является неблагоприятный профиль безопас�
ности и невозможность их применения у детей.
Кроме того, отсутствуют данные об эффективнос�
ти монотерапии тетрациклинами инфекций, вы�
званных MRSA. Тем не менее, ряд авторов выска�
зывают предположения о возможности использо�
вания тетрациклинов в комбинации с рифампици�
ном [49].

Ко�тримоксазол (триметоприм/сульфаме�
токсазол) демонстрирует высокую антистафило�
кокковую активность in vitro. Так, резистентность к
нему нозокомиальных штаммов MRSA на террито�
рии России, по данным многоцентрового исследо�
вания, была менее 1% [5]. Согласно зарубежным ис�
точникам резистентность MRSA к ко�тримоксазолу
достигает 2,2–6% [50, 51]. Однако данные об ис�
пользовании ко�тримоксазола в качестве монотера�
пии инфекций, вызванных MRSA, ограничиваются
описанием отдельных клинических случаев. Кроме
того, препарат может вызывать тяжелые нежела�

тельные лекарственные реакции (синдром Стивен�
са–Джонсона, синдром Лайелла).

Фузидиевая кислота. Резистентность к данно�
му препарату у стафилококков, включая даже нозо�
комиальные штаммы MRSA, встречается редко [5].
К препарату были чувствительны все из 879 проте�
стированных нозокомиальных штаммов MRSA в
ходе проведенного в 2001 г. в России исследования
СтЭнт [5]. За рубежом резистентность нозокоми�
альных штаммов MRSA к фузидиевой кислоте до�
стигает 2,7–3,1% [50–52]. Данных о чувствительно�

китоибитнА
ASRMеынчиньлобенВ ASRMеыньлаимокозоН

вомматшхыньлетивтсвуч%

ницасколфорпиЦ 89 57
ницимаднилK 001 88
ницимортирЭ 27 05

нициматнеГ 89 49
нилкицартеТ 001 88

лозаскотемафьлус/мирпотемирТ 001 88
ницимокнаВ 001 001

Таблица 4. Сравнительная чувствительность внебольничных и нозокомиальных штаммов MRSA [46]

Клиндамицин

К

К Э

Э

а

б Эритромицин

Рис. 3. Индуцибельная резистентность S. aureus к лин�
козамидам
а – штамм S. aureus, резистентный к эритромицину (Э) и
чувствительный к клиндамицину (К): диаметр зоны по�
давления роста вокруг диска с Э ≤13 мм и равномерная
круглая зона диаметром ≥21 мм вокруг диска с К;
б –  штамм S. aureus, резистентный к Э и обладающий ин�
дуцибельной резистентностью к К: практически полное
отсутствие зоны подавления роста вокруг диска с Э и зна�
чительное уменьшение размера зоны подавления роста
вокруг диска с К напротив диска с Э.



41
Болезни и возбудители
Л.С. Страчунский и соавт. Внебольничные MRSA

Клин микробиол антимикроб химиотер        2005, Том 7, № 1

сти к фузидиевой кислоте внебольничных штаммов
MRSA в России нет.

Применение фузидиевой кислоты в комбинации
с другими антибиотиками, преимущественно ванко�
мицином, показало достаточно хороший клиничес�
кий эффект (выздоровление 60–100% больных) [57,
58], тогда как данные о монотерапии ограничены.

Нет данных адекватно проведенных клиничес�
ких исследований, которые бы убедительно демон�
стрировали эффективность фузидиевой кислоты
при инфекциях, вызванных MRSA. Кроме того, на
территории РФ в настоящее время недоступна ле�
карственная форма фузидиевой кислоты для па�
рентерального применения.

Фторхинолоны. Возможность применения
фторхинолонов в терапии инфекций, вызванных
MRSA, остается дискутабельной. Фторхинолоны
показывают относительно высокую активность
против метициллинорезистентных штаммов
S. aureus in vitro. Так, резистентность внебольнич�
ных штаммов MRSA к ципрофлоксацину в боль�
шинстве стран мира не превышает 2–7% [32, 46].
«Новые» фторхинолоны, такие как левофлоксацин
и моксифлоксацин, обладают более высокой анти�
стафилококковой активностью. Было показано, что
левофлоксацин в 4 раза, а моксифлоксацин в 16 раз
активнее in vitro в отношении ципрофлоксацино�
чувствительных и в 4 и 32 раза активнее в отноше�
нии ципрофлоксацинорезистентных штаммов
MRSA [53]. Одним из факторов, ограничивающих
монотерапию стафилококковых инфекций фторхи�
нолонами, является возможность развития резис�
тентности в процессе терапии. Клинические дан�
ные об использовании фторхинолонов в комбина�
ции с рифампицином с целью снизить вероятность
развития резистентности сводятся к единичным со�

общениям и не позволяют сделать каких�либо оп�
ределенных заключений.

Рифампицин. Хотя рифампицин на первый
взгляд представляется перспективным антистафи�
лококковым препаратом в силу высокой активнос�
ти против MRSA, в действительности его нельзя
считать препаратом выбора в терапии стафилокок�
ковых инфекций. Это связано с быстрым развитием
резистентности при монотерапии [54]. Попытки из�
бежать возникновения резистентности, комбини�
руя рифампицин с другими антистафилококковы�
ми антибиотиками, не показали высоких результа�
тов Так, комбинация рифампицина с ванкомици�
ном в терапии эндокардитов, вызванных MRSA, не
превышала по эффективности монотерапию ванко�
мицином [55]. 

Ванкомицин. Антибиотик активен практически
против всех штаммов MRSA, хотя описаны случаи
выявления штаммов стафилококков со сниженной
чувствительностью к этому препарату (VISA,
VRSA) [56]. Ряд недостатков, таких как относи�
тельно частые нежелательные лекарственные реак�
ции (флебиты, нефротоксичность, ототоксичность,
нейтропения) и отсутствие форм для перорального
приема и внутримышечного введения, затрудняют
использование ванкомицина в амбулаторной прак�
тике. В связи с вышеперечисленным, ванкомицин
следует рассматривать как препарат для терапии
тяжелых MRSA�инфекций в условиях стационара. 

Линезолид принадлежит к недавно появившейся
группе антибиотиков – оксазолидинонам и обладает
высокой антистафилококковой активностью. При�
чем активность in vitro, как и для ванкомицина, не
различается в отношении чувствительных и резис�
тентных к оксациллину штаммов S. aureus (МПК90
2 мг/л) [57, 58]. Препарат доступен в формах для пе�

икитоибитнА ымматшеынчиньлобенВ ымматшеыньлаимокозоН

β ыматкаЛ� – –

ницимортирЭ +/– –
нилкицартеТ –/+ –
ницимаднилK –/+ –

нициматнеГ –/+ –
ынолонихротФ –/+ +/–

ниципмафиР –/+ –/+
лозаскотемафьлус/мирпотемирТ –/+ –/+

атолсикяавеидизуФ –/+ –/+
ницимокнаВ + +

дилозениЛ + +

Таблица 5. Типичная антибиотикограмма внебольничных и нозокомиальных MRSA

Примечание: «+» – чувствительны, «–» – резистентны, «+/–» – большинство штаммов чувствительно, «–/+» – большинство
штаммов резистентно.
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рорального и парентерального введения, что позво�
ляет проводить ступенчатую терапию и применять
его в амбулаторной практике. Недостатками линезо�
лида являются высокая стоимость и (в редких случа�
ях) гематотоксичность. Линезолид можно рассмат�
ривать как один из альтернативных вариантов тера�
пии у пациентов с тяжелыми или средней тяжести
инфекциями, вызванными внебольничными штам�
мами MRSA.

Местная терапия

В данном разделе не приводятся все возможные
препараты для местной терапии, поскольку одно�
значно можно выделить и рекомендовать два анти�
биотика доступных в форме местного применения
и активных как против нозокомиальных, так и вне�
больничных штаммов MRSA: мупироцин и фузи�
диевую кислоту.

Мупироцин. По данным российского многоцен�
трового исследования, резистентность MRSA к му�
пироцину составила 0,3%, причем во всех случаях
была выявлена резистентность низкого уровня, не
имеющая большого клинического значения [5].
Мупироцин не имеет перекрестной резистентности
с другими группами антибиотиков, вследствие чего
его использование не приводит к селекции резис�
тентности к системным антибиотикам. 

Фузидиевая кислота при лечении поверхност�
ных инфекций кожи не уступает по эффективности
мупироцину [59] и комбинации триметоприма с по�
лимиксином [60]. Однако этот препарат может при�
меняться и системно, в связи с чем его местное при�
менение менее предпочтительно по сравнению с
мупироцином.

Перспективы терапии инфекций,
вызванных MRSA

Системная терапия

Глицилциклины. Тигециклин является произ�
водным миноциклина, преодолевающим механиз�
мы резистентности к тетрациклинам и активным в
отношении широкого спектра грамотрицательных
и грамположительных бактерий, включая MRSA
[61]. Тигециклин уже зарегистрирован в США, Ев�
ропе и Австралии для терапии интраабдоминаль�
ных инфекций и осложненных инфекций кожи и
мягких тканей.

Даптомицин. Является представителем группы
липопептидов. Обладает выраженной бактерицид�
ной активностью против грамположительных мик�
роорганизмов, включая метициллинорезистнтные
и ванкомицинорезистентные штаммы S. aureus и
высокой эффективностью при лечении грамполо�

жительных инфекций кожи и мягких тканей [62].
Однако даптомицин существует только в форме
для парентерального введения, что существенно ог�
раничивает применение данного препарата при не�
тяжелых инфекциях и делает невозможным прове�
дение ступенчатой терапии.

Новые гликопептиды. На различных стадиях
исследований на настоящий момент находится це�
лый ряд препаратов. Рамопланин может прини�
маться внутрь. Оритаванцин несколько активнее in
vitro, чем ванкомицин. Далбаванцин имеет очень
длительный период полувыведения (до 10 дней)
[62]. Телаванцин и AC98�6446 обладают быстрым
бактерицидным действием и проявляют активность
в отношении некоторых ванкомицинорезистент�
ных штаммов [63, 64].

АнтиMRSA�цефемы. Это одна из наиболее пер�
спективных новых групп антибиотиков, активных
против полирезистентных грамположительных ми�
кроорганизмов. Так, представитель антиMRSA�це�
фемов – цефтобипрол обладает высокой активнос�
тью против стафилококков (включая метицилли�
норезистентные и ванкомицинорезистентные
штаммы), пневмококков (включая пенициллиноре�
зистентные штаммы), а также грамотрицательных
бактерий, включая P. aeruginosa [65]. В ходе I и II
фазы клинических исследований продемонстриро�
вана хорошая переносимость цефтобипрола и его
эффективность при лечении инфекций кожи и мяг�
ких тканей и инфекций, вызванных MRSA. К недо�
статку цефтобипрола можно отнести отсутствие пе�
роральной формы, делающее невозможным прове�
дение ступенчатой терапии.

Новые фторхинолоны, такие как прулифлокса�
цин [66], ABT�492 [67], DK�507k [68], DQ�113 [69]
и, особенно, WCK 771 [70], обладают более высо�
кой, по сравнению с имеющимися на рынке хиноло�
нами, активностью в отношении стафилококков, в
том числе резистентных к ципрофлоксацину.

Новые оксазолидиноны. В настоящее время на
различных стадиях клинических и доклинических
исследований находится несколько представителей
этой группы: ранбезолид, DA�7867, AZD2563 и др.
Они имеют незначительные отличия от первого
представителя оксазолидинонов – линезолида. Так,
например AZD2563, имеет более длительный пери�
од полувыведения, DA�7867и AZD2563 – несколь�
ко более высокую in vitro активность, ранбезолид
более активен в отношении анаэробов. Однако все
эти  препараты имеют перекрестную резистент�
ность с линезолидом [71–73].

Ингибиторы пептидной деформилазы – BB�
83698, NVP PDF�713 (LBM 415), VRC3375 прояв�
ляют активность в отношении грамположительных
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микроорганизмов, включая полирезистентные, за
счет блокирования деформилирования N�формил�
метионина, что ведет к нарушению синтеза белка
[74]. Положительным свойством большинства со�
единений данной группы является возможность по�
лучения форм как для парентерального, так и перо�
рального применения и длительный период полу�
выведения, допускающий прием 1 раз в сутки.

Местная терапия

Пожалуй, единственной перспективной группой
препаратов для местной терапии стафилокок�
ковых инфекций являются плевромутилины
(SB�275833). Данные препараты активны против
Staphylococcus spp., Streptococcus pyogenes, а также
анаэробов за счет нарушения синтеза белка на эта�
пе элонгации пептидной цепи. В связи с низкой би�
одоступностью при приеме внутрь и высокой ско�
ростью выведения из организма плевромутилины
могут применяться только местно. SB�275833 в ви�
де 1% мази в настоящее время проходит III фазу
клинических исследований. 

Профилактика инфекций, вызванных
внебольничными MRSA

Официальных рекомендаций по ограничению
распространения CA�MRSA не существует. Тем не
менее, можно выделить ряд профилактических ме�
роприятий [10]:

• контроль над распространением нозокомиаль�
ных штаммов MRSA в лечебных учреждениях и за
их пределами;

• сокращение необоснованного применения ан�
тибиотиков в амбулаторной практике;

• ранняя диагностика инфекций и назначение
адекватной терапии;

• соблюдение больными и окружающими их ли�
цами гигиенических мероприятий [75].

Заключение

Ситуация в России с распространенностью
MRSA при внебольничных инфекциях остается не�
ясной в связи с отсутствием данных каких�либо ис�
следований по этому вопросу. Однако совершенно
очевидно, что появление CA�MRSA представляет
серьезную проблему уже в настоящее время и со�
гласно существующим прогнозам их частота будет
прогрессивно увеличиваться, что необходимо учи�
тывать при выборе терапии. Существует также ве�
роятность роста циркуляции полирезистентных
штаммов MRSA в амбулаторных условиях, как
вследствие распространения нозокомиальных воз�
будителей за пределы лечебных учреждений, так и
при приобретении внебольничными MRSA детер�
минант резистентности к антибактериальным пре�
паратам других групп. 

Все вышеперечисленное свидетельствует о на�
стоятельной необходимости контроля за частотой
встречаемости и распространением MRSA не толь�
ко в глобальном масштабе, но и на локальном уров�
не, а также разработки мер профилактики роста ре�
зистентности и стандартов терапии, адаптирован�
ных к локальным условиям.
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