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БЛРС CTX-M1 (СТХ-М3)-родственных фермен­
тов. Наибольшая частота БЛРС CTX-M типа 
различных родственных групп выявлена среди 
штаммов Klebsiella pneumoniae.
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Проведено исследование распространенно­
сти БЛРС CTX-M типа среди нозокомиальных 
штаммов энтеробактерий. Гены CTX-M фер­
ментов идентифицированы у всех исследован­
ных энтеробактерий, продуцирующих БЛРС. 
Идентифицированные β-лактамазы относились 
к 4 генетическим группам: CTX-M1, CTX-M2, 
CTX-M8 и CTX-M9. Выявлено преобладание 
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агаре Мюллера–Хинтон (БиоМерье, Франция) 
диско-диффузионным методом в соответствии с 
Методическими указаниями по определению чув-
ствительности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам (МУК 4.2 1890-04. 2004). На 
основании полученных значений зон подавления 
роста исследованные штаммы относили к кате-
гориям чувствительности – чувствительный  (Ч), 
умеренно резистентный (УР), резистентный (Р). 
Результаты измерения зон подавления роста при-
менительно к диску с амоксициллином/клавула­
натом (AMC, 20/10 мкг), цефотаксимом (CTX, 
30 мкг), цефтазидимом (CAZ, 30 мкг), цефепи­
мом (FEP, 30 мкг/мл), амикацином (AN, 30  мкг), 
нетилмицином (NET, 30 мкг), ципрофлоксаци­
ном (CIP, 5 мкг), цефоперазоном/сульбактамом 
(СSF, 75/30 мкг) и пиперациллином/тазобакта­
мом (PZT, 100/10 мкг) оценивали в соответст-
вии с критериями CLSI М100-S22. Значения зон 
подавления роста для диска с цефоперазоном/
сульбактамом (75/30  мкг) интерпретировали по 
цефоперазону.

Для фенотипического выявления продукции 
БЛРС использовали два метода. Первый метод 
заключался в обнаружении синергизма между диска-
ми с цефотаксимом (30 мкг), цефтазидимом (30 мкг) 
и диском, содержащим комбинацию амоксицилли-
на с клавулановой кислотой (20/10 мкг); второй 
метод – по увеличению зоны задержки роста вокруг 
дисков, пропитанных цефотаксимом с клавулана-
том (30/10 мкг) и цефтазидимом с клавуланатом 
(30/10 мкг) по сравнению с цефотаксимом (30 мкг) и 
цефтазидимом (30 мкг) на ≥5 мм. Контроль опреде-
ления чувствительности проводили в соответствии с 
рекомендациями CLSI М100-S22 с использованием 
референтных штаммов Американской коллекции 
типовых культур E.coli ATCC 25922 и K. pneumoniae 
АТСС 700603 и АТСС 35218.

Выделение ДНК из штаммов энтеробактерий про-
водили согласно инструкции производителя к набо-
ру реагентов «ДНК-Сорб-АМ» (ИнтерЛабСервис, 
Россия). Реакционая смесь для амплификации 
включала в себя смесь специфичных праймеров 
и набор реагентов «SsoFast EvaGreen» (Био-Рад, 
США). Амплификацию проводили с использова-
нием термоциклера CFX96 (Био-Рад, США) по 
следующему протоколу: 1 цикл – 95,0 °С 3 мин; 
40  циклов  – 95,0  °С по 15 с; 58,0 °С по 20 с; 72,0 
°С по 15 с; кривая плавления – от 77,0 °С до 96,0 
°С с инкрементом 0,5 °С. По образованию продук-
та амплификации делали заключение о наличии 
или отсутствии гена CTX-M. После этого прово-
дился анализ кривых плавления положительных 
образцов. Заключение о групповой принадлежно-

Введение

Известно, что основной причиной резистентно-
сти у бактерий семейства Enterobacteriaceae явля-
ется продукция плазмидокодируемых β-лактамаз 
расширенного спектра (БЛРС), относящихся к 
молекулярному классу А [1–4]. БЛРС в разной 
степени гидролизуют практически все β-лактамные 
антибиотики, за исключением цефамицинов и 
карбапенемов и чувствительны к ингибиторам 
β-лактамазы – клавулановой кислоте, сульбактаму 
и тазобактаму. Продуценты БЛРС нередко быва-
ют устойчивы к не β-лактамным антибиотикам. 
Большинство БЛРС класса А, описанных до конца 
1990-х годов, относились к группам SHV и ТЕМ 
ферментов. В последние годы во многих странах 
мира и в России отмечается стремительное рас-
пространение БЛРС СТХ-М типа. В России и ряде 
других стран Европы, Азии, Южной и Северной 
Америки СТХ-М β-лактамазы стали доминирую-
щей группой БЛРС [5,6].

БЛРС чаще всего встречаются у таких видов, 
как Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus 
mirabilis и Enterobacter spp. Молекулярная эпиде-
миология БЛРС характеризуется разнообразием 
генов, ассоциированных с ними мобильных генети-
ческих элементов и плазмид, а также разнообрази-
ем видового состава и популяционной структуры 
штаммов-продуцентов. Наиболее частые в России 
и Европе варианты β-лактамаз CTX-M типа – это 
СТХ-М-15, СТХ-М-3, СТХ-М-14 [5,7,8]. 

Целью настоящего исследования было изучение 
распространенности БЛРС-продуцирующих штам-
мов CTX-М типа у энтеробактерий в кардиохирур-
гическом стационаре.

Материалы и методы

В анализ были включены все последовательные 
штаммы Enterobacteriaceae, продуцирующие БЛРС, 
выделенные в клинике в период с 2011 по 2012 гг. 
Всего было изучено 124 штамма, выделенных от 123 
пациентов. Посев первичного материала проводили 
общепринятыми методами. В традиционный набор 
питательных сред для посева первичного мате-
риала включали хромогенные питательные агары 
BBL CHROMagarTM ESBL (Франция) и BBLTM 
CHROMagarTM CTX (Франция). Бактерии семей-
ства Enterobacteriaceae с одинаковой устойчиво-
стью (чувствительностью), повторно выделенные у 
одного пациента, из анализа исключались.

Идентификацию проводили на автоматиче-
ском анализаторе Phoenix (Бектон Дикинсон, 
США). Чувствительность исследовали с помо-
щью дисков с антибиотиками (БиоРад, США) на 
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ными цефотаксимом, цефтазидимом и диском с 
амоксициллином/клавуланатом. Увеличение зоны 
задержки роста у этих штаммов вокруг дисков, про-
питанных цефотаксимом с клавуланатом и цефтази-
димом с клавуланатом в сравнении с цефотаксимом 
и цефтазидимом составляло ≤5 мм. При тестирова-
нии методом ПЦР всех 77 штаммов были выявлены 
гены БЛРС CTX-M типа. 

Изоляты, продуцирующие БЛРС, были пред-
ставлены 3 видами: K. pneumoniae, E. coli и E. cloacae. 
Среди продуцентов БЛРС 72,7% (56) составля-
ли штаммы K. pneumoniae, 20,7% (16) – E.  coli и 
6,5% (5) – E. cloacae (рис. 1).

Энтеробактерии, продуцирующие БЛРС, в 45,4% 
(35 штаммов) случаев были выделены из мочевых 
путей, в 48,1% (37 штаммов) – из дыхательных путей 
и в 6,5% (5 штаммов) случаев – из области послеопе-
рационной раны.

K. pneumoniae доминировала среди изолятов, 
выделенных как из мочевых путей, так и из дыха-
тельных путей (33,7 и 36,4% соответственно). Доля 
E. coli составила 9,1 и 7,8%, E. cloacae – 2,6 и 3,9% 
соответственно. При инфекции мягких тканей были 
выделены только K. pneumoniae – в 6,5% случаев.

Суммарные данные по чувствительности энте-
робактерий к антимикробным препаратам (АМП) 
показали крайне низкую активность цефалоспори-
нов III–IV поколения: к цефотаксиму 3,8% (3 штам-
ма) изолятов были умеренно резистентны. К цефта-
зидиму чувствительными были 18,2% (14 штаммов), 
к цефепиму – 23,4% (18 штаммов) (табл. 1).

сти гена CTX-M делали по температуре плавления 
продуктов амплификации: tпл=83,0  °С  – CTX-M-1, 
tпл =84,5  °С – CTX-M-2, tпл=89,0 °С – CTX-M-8, 
tпл =90,5 °С – CTX-M-9.

Результаты исследования

За период с 2011 по 2012 гг. было выделено 77 
штаммов энтеробактерий, продуцирующих БЛРС. 
Все штаммы росли на хромогенных питательных 
агарах CHROMagar ESBL и CHROMagar CTX. При 
этом у 73 штаммов выявлен синергизм между диска-
ми, пропитанными цефотаксимом, цефтазидимом 
и их комбинациями с клавуланановой кислотой, 

а также увеличение зоны задержки роста вокруг 
дисков, пропитанных цефотаксимом с клавуланатом 
и цефтазидимом с клавуланатом в сравнении с цефо-
таксимом и цефтазидимом на ≥5 мм. У 4 изолятов 
отсутствовал синергизм между дисками, пропитан-

20,7%
E. coli

6,5%
E. cloacae

72,7%
K. pneumoniae

Рис. 1. Распространенность продуцентов БЛРС среди 
энтеробактерий, %.

Таблица 1. Чувствительность изученных штаммов энтеробактерий к АМП (n=77)

Антибиотик
Содержание 
антибиотика
в диске, мкг

Критерии CLSI 
M100-S21

Зоны подавления роста,  
мм

Распределение 
штаммов по категориям 

чувствительности,
абс. (%)

Ч УР У макси
мальное 
значение

среднее 
значение

мини
мальное 
значение

Ч УР Рзоны подавления 
роста, мм

Амоксициллин/
клавуланат 20/10 ≥18 14–17 ≤13 24 17,1 6 23 (29,9) 49 (63,6) 5 (6,%)

Цефотаксим 30 ≥26 23–25 ≤22 23 9,9 6 0 3 (3,8) 74 (96,2)

Цефтазидим 30 ≥21 18–20 ≤17 25 12,9 6 14 (18,2) – 63 (81,8)

Цефепим 30 ≥18 15–17 ≤14 31 13,7 6 18 (23,4) 15 (19,5) 44 (57,1)

Цефоперазон/
сульбактам 75/10 ≥21 16–20 ≤15 27 17,6 6 21 (27,3) 28 (36,4) 28 (36,4)

Пиперациллин/
тазобактам 100/10 ≥21 18–20 ≤17 25 19 6 30 (38,9) 24 (31,1) 23 (29,9)

Амикацин 30 ≥17 15–16 ≤14 27 17,8 6 60 (77,9) 3 (3,9) 14 (18,2)

Нетилмицин 30 ≥15 13–14 ≤12 29 16,1 6 56 (72,7) 2 (2,6) 19 (24,7)

Ципрофлоксацин 5 ≥21 16–20 ≤15 25 19 6 23 (29,9) 13 (16,9) 41 (53,2)
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отношении E. coli: к нему были чувствительны все 
исследованные штаммы. Чувствительными к амика-
цину среди E. coli были 87,5% штаммов. Среди штам-
мов K. pneumoniae чувствительными к нетилмицину 
были 65,5%, к амикацину – 74,1% штаммов.

Идентифицированные CTX-M β-лактамазы 
относились к 4 генетически родственным группам: 
СТХ-М-1 (СТХ-М-3), СТХ-М-2 (СТХ-М-5), СТХ-
М-8 (СТХ-М-8), СТХ-М-9 (СТХ-М-14) (рис. 2).

Данные, представленные в табл. 1, свидетель-
ствуют также и о низкой активности ингибито-
розащищенных препаратов в отношении БЛРС-
продуцентов. К амоксициллину/клавуланату были 
чувствительны 29,9% (23) штаммов, 27,3% (21) – к 
цефоперазону/сульбактаму и 38,9% (30) – к пипе-
рациллину/тазобактаму. Чувствительность к ами-
ногликозидам у всех изученных энтеробактерий 
была выше. Амикацин обладал активностью в отно-
шении 77,9% (60) штаммов, нетилмицин – 72,7% 
(56 штаммов). Из группы фторхинолонов нами 
тестировался ципрофлоксацин, к нему были чувст-
вительны 29,9% (23) штаммов.

У наиболее часто выделяемых энтеробактерий – 
K. pneumoniae и E. coli – выявлены некоторые разли-
чия в чувствительности к цефоперазону/сульбак-
таму (CSF), пиперациллину/тазобактаму (PZT) и 
аминогликозидам (табл. 2).

Активность цефоперазона/сульбактама и пипе-
рациллина/тазобактама в отношении E. coli была 
несколько выше (50,0 и 58,8% чувствительных 
штаммов), чем в отношении K. pneumoniae (22,4 
и 31,0% соответственно). Среди аминогликозидов 
наибольшая активность отмечена у нетилмицина в 

Таблица 2. Чувствительность (в %) штаммов E. coli и K. pneumoniae к АМП (n=77)

Возбудители
AMC CTX CAZ FEP CSF

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

E. coli (n=16) 18,7 81,1 – – 6,2 93,8 11,7 – 87,5 17,6 12,5 69,9 50,0 37,5 12,5

K. pneumoniae
(n=58) 32,7 60,3 7,0 – 3,4 96,6 18,9 – 81,1 27,6 15,5 56,9 22,4 36,2 41,4

Возбудители
PZT AN NET CIP

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

E. coli (n=16) 58,8 18,7 88,3 87,5 6,2 6,2 100 – – 29,4 12,5 68,8

K. pneumoniae
(n=58) 31,0 36,2 – 74,1 3,4 22,5 65,5 3,4 31,1 31,0 18,9 50,1

Таблица 3. Чувствительность (в %) энтеробактерий к АМП в зависимости от генетической группы 
БЛРС CTX-M типа (n=77)

Тип БЛРС
AMC CTX CAZ FEP CSF

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

CTX-M-3 34,3 54,3 11,4 – 2,8 97,2 22,8 – 77,2 25,7 17,1 57,2 31,4 40 28,6

CTX-M-8 21,7 73,9 4,4 – 2,8 97,2 13,0 – 87,0 17,4 30,4 52,2 21,7 30,4 47,9

CTX-M-14 35,3 64,7 – – – 100 17,6 – 82,4 17,6 11,7 70,7 23,5 35,3 41,2

Тип БЛРС
PZT AN NET CIP

Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р Ч УР Р

CTX-M-3 42,8 28,6 28,6 88,6 5,7 5,7 77,1 5,7 17,2 37,1 11,4 51,5

CTX-M-8 34,8 34,8 30,4 65,2 2,8 32,0 65,2 – 34,8 21,7 21,7 56,6

CTX-M-14 29,4 35,3 35,3 70,6 – 29,4 70,6 – 29,4 17,6 23,5 58,9

K. pneumoniae E. coli E. cloacae

14,3

22,1

2,6

5,2

7,8

7,833,7

6,5

CTX-M14

CTX-M8

CTX-M5

CTX-M3

Рис. 2. Распространенность генов CTX-M среди иссле-
дованных штаммов энтеробактерий, %.
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Доля распространенности БЛРС CTX-M типа в 
российских центрах составила 90% среди изолятов 
Klebsiella spp. и E. coli, 40% – среди Enterobacter spp. 
[2]. Наиболее часто у штаммов из всех регионов 
России идентифицированы β-лактамазы, принад-
лежащие к группе CTX-M-1-родственных фермен-
тов (CTX-M-3 и CTX-M-15). Ферменты CTX-M-9 
группы выявлены в 2003 году в 5 регионах России: в 
Москве, Санкт-Петербурге, Новосибирске, Тюмени 
и в Краснодаре [6]. В Испании БЛРС CTX-типа 
выявлены в 12,5% случаев среди K. pneumoniae 
и 52,3% – среди E. coli, преимущественно пред-
ставленные CTX-M-9 (CTX-M-9 и CTX-M-14) и 
CTX-M-1 (CTX-M-10) типами; в Италии – 12,3% 
среди K. pneumoniae и 54,8% среди E. coli, при этом 
доминирующими группами были ферменты CTX-
M-1 (CTX-M-1 и CTX-M-15, несколько реже – 
CTX-M-32) типа. В Северной Корее 32,7 и 30,4% 
среди K.  pneumoniae и E. coli соответственно были 
представлены CTX-M-3-, CTX-M-14- и CTX-M-15-
типами [14, 15].

В нашем исследовании CTX-M β-лактамазы 
выявлены у всех продуцентов БЛРС. Идентифи
цированные CTX-M ферменты относятся к 4 гене-
тическим группам: СТХ-М-1(СТХ-М-3), СТХ-
М-2(СТХ-М-5), СТХ-М-8 (СТХ-М-8), СТХ-М-9 
(СТХ-М-14). При этом преобладающей группой 
являются СТХ-М-1(СTX-M-3)-родственные фер-
менты, которые зарегистрированы в 45,4% случаев. 
БЛРС CTX-M типа наиболее часто идентифициро-
ваны у K. pneumoniae.

Стремительное распространение генов СТХ-М 
β-лактамаз связывают в основном с активностью 
мобильных генетических элементов, которые обес-
печивают их перенос на различные плазмиды энте-
робактерий. Эпидемиология СТХ-М β-лактамаз 
включает различные этапы от мобилизации и пере-
носа отдельных генов до клонального распростране-
ния штаммов [3, 5, 7]. Отличительной особенностью 
CTX-M ферментов от других (БЛРС SHV- и ТЕМ-
типов) является значительно более высокая актив-
ность в отношении цефотаксима и цефтриаксона 
по сравнению с цефтазидимом. Однако в последнее 
время имеются данные, свидетельствующие о том, 
что продуценты СТХ-М β-лактамаз могут прояв-
лять высокую устойчивость к цефтазидиму [7, 12, 
16]. В  ряде публикаций отмечен высокий уровень 
резистентности у продуцентов БЛРС СТХ-М типа 
к цефепиму, который связан с большей гидролити-
ческой активностью CTX-M ферментов в отноше-
нии цефепима (в сравнении с БЛРС других типов) 
[6, 17]. В исследованиях, проведенных в Испании 
и Израиле, выявлена резистентность продуцентов 
CTX-M β-лактамаз к гентамицину, ко-тримоксазолу 

Полученные данные демонстрируют преоблада-
ние СТХ-М-1(СTX-M-3)-родственных ферментов, 
которые были выявлены у 45,4% (35) изолятов. 
Данная группа генов идентифицирована у всех видов 
энтеробактерий, в том числе у 33,7% (26) штаммов 
K. pneumoniae, у 5,2%  (4) – E.  coli и у 6,5% (5) – 
E.  cloacae. Вторыми по частоте выделения в нашем 
исследовании были ферменты генетической группы 
СТХ-М-8 (СTX-M-8). Доля β-лактамаз данной груп-
пы составила 29,8% (23 штамма) и была идентифи-
цирована у 22,1% (17 изолятов) K. pneumoniae и 7,8% 
(6) E. coli. Ферменты родственной группы СТХ-М-9 
(CTX-M-14) были выявлены в 22,1% (17) случаев; в 
14,3% (11) – у K. pneumoniae и в 7,8% (6) – у E. coli. 
Бета-лактамазы СТХ-М-2 (СTX-M-5) группы изо-
лированы только у K. pneumoniae в 2,6% (2) случаев. 
Наиболее часто ферменты всех генетических групп 
идентифицированы среди K.  pneumoniae – у  72,7% 
(56) штаммов.

Сравнение активности тестированных АМП в 
отношении продуцентов β-лактамаз CTX-М типа 
представлены в табл. 3.

Как видно из табл. 3, только аминогликозиды 
были более активны в отношении всех энтеробак-
терий, продуцирующих БЛРС CTX-M типа (чувст-
вительными были от 65,2 до 88,6% штаммов). При 
сравнении активности АМП в отношении иденти-
фицированных СТХ-М β-лактамаз была выявлена 
несколько большая активность амикацина (88,6% 
чувствительных штаммов), нетилмицина (77,1%) и 
пиперациллина/тазобактама (42,8%) в отношении 
продуцентов БЛРС СТХ-М 1(СTX-M-3) типа.

Обсуждение результатов

Продукция БЛРС выявлена у штаммов 
K.  pneumoniae (72,7%), E. coli (20,8%) и E.  cloacae 
(6,5%), которые относятся к основным возбудите-
лям нозокомиальных инфекций как в России, так и 
во многих странах мира [2, 3, 9–11]. Основной при-
чиной резистентности к большинству АМП у этих 
возбудителей является продукция БЛРС [3, 5, 7]. 
В России распространение энтеробактерий, проду-
цирующих БЛРС, является одной из наиболее рас-
пространенных в мире. Доля продуцентов БЛРС в 
российских центрах выявлена в 84,3% случаев среди 
штаммов K. pneumoniae, в 54,7% – среди E. coli [3, 6, 
11]. В то время как в Германии – 9,0% среди штам-
мов E. coli и 1,0% – среди K. pneumoniae, в Египте 
– 9,0% среди E. coli и 8,0% – среди K. pneumoniae, в 
Японии – 2,44% среди K. pneumoniae, 2,44% – E. coli, 
в Румынии – 17,0% среди E. coli [12].

В последние годы большинством исследовате-
лей отмечено увеличение доли БЛРС CTX-M типа 
в сравнении с другими типами БЛРС [2, 6, 13, 14]. 
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– наличие ферментов генетической группы 
СТХ-М;

– доминирующей группой БЛРС являются СТХ-
М-1(СTX-M-3)-родственные ферменты;

– низкая активность β-лактамных антибиоти-
ков и фторхинолонов в отношении продуцентов 
БЛРС, относящихся к разным генетическим груп-
пам CTX-M ферментов.

и ципрофлоксацину [2]. Резистентность к ципроф-
локсацину CTX-M продуцентов также выявлена в 
Австрии, Канаде, Италии и Венгрии [15].

Заключение

Для штаммов Enterobacteriaceae, продуцирующих 
БЛРС, выделенных в кардиохирургическом стацио-
наре, характерно:
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