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Acinetobacter baumanni и родственные виды (Acintobacter baumannii complex), являются одними из наиболее
проблемных возбудителей нозокомиальных инфекций. В данной статье представлены результаты оценки чув-
ствительности к антибактериальным препаратам 568 изолятов Acinetobacter spp., включая 542 A. baumannii,
выделенных в рамках многоцентрового эпидемиологического исследования антибиотикорезистентности воз-
будителей нозокомиальных инфекций (МАРАФОН) в 31 стационаре 21 городе России в 2013-2014 гг. Acine-
tobacter spp. и, в частности, A. baumannii составили, соответственно, 14,4% и 13,7% всех выделенных
бактериальных возбудителей. Нечувствительность к карбапенемам: меропенему, дорипенему и имипенему,
проявляли, соответственно, 74,7%, 79,9% и 70,9% изолятов A. baumannii; у 63,5% изолятов A. baumannii
выявлено наличие генов приобретенных карбапенемаз молекулярного класса D, относящихся к группам OXA-
24/40 (39,7%), OXA-23 (23,8%) и OXA-58 (0,6%); причем у трех изолятов – одновременное наличие генов
OXA-24/40- и OXA-23-подобных β-лактамаз. Большинство изолятов были также нечувствительны к ципроф-
локсацину (98,0%), аминогликозидам: гентамицину (71,2%), амикацину (88,0%) и нетилмицину (61,0%), а
также к триметоприму/сульфаметоксазолу (68,5%). Наиболее высокую активность in vitro проявлял колистин
(1,9% резистентных изолятов). Значения МПК тигециклина и сульбактама превышали уровни эпидемиологи-
ческих точек отсечения для штаммов «дикого типа» (ECOFF 1 мг/л и 4 мг/л) у 47,1% и 82,1% изолятов, со-
ответственно. Фенотипом множественной резистентности (MDR) обладали 98,0% изолятов, а фенотипом
экстремальной резистентности (XDR) – 64,4% изолятов A. baumannii.
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Acinetobacter baumannii and related species of the A. baumannii complex are the common and one of the most dif-
ficult-to-treat nosocomial pathogens. In this paper, we report the data on antimicrobial susceptibility of 568 isolates of
Acinetobacter spp., including 542 A. baumannii, collected in 31 hospitals of 21 cities of Russia in 2013-2014 as
part of the national multicenter surveillance study on antimicrobial resistance of nosocomial pathogens, «MARATHON».
Acinetobacter spp. and, specifically, A. baumannii isolates comprised, respectively, 14.4% and 13.7% of all bacterial
nosocomial isolates. In A. baumannii, the non-susceptibility rates to carbapenems were: 74.7% to meropenem, 79.9%
to doripenem, and 70.9% to imipenem; the genes for acquired molecular class D carbapenemases were detected in
63.5% of isolates. Those included the genes for OXA-24/40-like (39.7%), OXA-23-like (23.8%) и OXA-58-like (0.6%)
enzymes (three isolates carried simultaneously the genes for OXA-23- and OXA-24/40-like β-lactamases). Most of
the isolates were insusceptible to ciprofloxacin (98.0%), to aminoglycosides: gentamicin (71.2%), amikacin (88.0%)
and netilmicin (61.0%), and to trimethoprim/sulfamethoxazole (68.5%). Colistin had the highest in vitro activity with
resistance rate being as low as 1.9%. A total of 47.1% and 82.1% isolates had the MICs of tigecycline and sulbactam
exceeding the epidemiological cut-off values of 1 mg/l and 4 mg/l, respectively. Notably, 98.0% of the A. baumannii
isolates were categorised as multidrug resistant (MDR) and 64.4% - as extensively drug-resistant (XDR).

Contacts:
Mikhail V. Edelstein
E-mail: Mikhail.Edelstein@antibiotic.ru

Key words: antimicrobial resistance, Acine-
tobacter spp., nosocomial infections

Antimicrobial resistance of nosocomial Acinetobacter spp. isolates in Russia:
results of multicenter epidemiological study «MARATHON» 2013-2014
Sukhorukova M.V., Edelstein M.V., Skleenova E.Yu., Ivanchik N.V., Shek E.A., Dekhnich A.V., Kozlov R.S., and the
«MARATHON» study group
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

Verstka3.3.2_2017:Макет 1  19.04.17  12:32  Страница 42



Сухорукова М.В., Эйдельштейн М.В., Склеенова Е.Ю., Иванчик Н.В., Шек Е.А., Дехнич А.В., Козлов Р.С. и исследовательская группа «МАРАФОН»

Антибиотикорезистентность нозокомиальных штаммов Acinetobacter spp. в России 43

КМАХ . 2017. Том 19. №1 АНТИБИОТИКОРЕЗИСТЕНТНОСТЬ

Введение

Бактерии рода Acinetobacter, прежде всего, A. baumannii
и, в меньшей степени, родственные виды, входящие в A. bau-
mannii complex (A. nosocomialis, A. pittii), являются распро-
страненными возбудителями нозокомиальных инфекций (НИ)
[1, 2]. Доля изолятов рода Acinetobacter (n=568) среди всех
бактериальных возбудителей НИ (n=3796), выделенных в рам-
ках исследования МАРАФОН в 2013-2014 гг., составила
14,4%. A. baumannii (13,7%) был третьим по частоте встре-
чаемости видом после Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas
aeruginosa. Таким образом, A. baumannii на протяжении ряда
лет остается одним из ведущих возбудителей НИ в РФ [3-7].

A. baumannii и родственные виды обладают значительно
более низкой природной чувствительностью к большинству β-
лактамных антибиотиков, включая пенициллины и цефалоспо-
рины, по сравнению с представителями семейства
Enterobacteriaceae. В связи с этим для лечения инфекций, вы-
званных данными возбудителями, обычно используются кар-
бапенемы (кроме эртапенема) [2]. В то же время, отмечаемый
в последнее время во многих странах рост приобретенной
устойчивости к карбапенемам и антибиотикам других групп,
определяет необходимость осуществления регулярного мони-
торинга чувствительности нозокомиальных штаммов Acineto-
bacter spp. и, при необходимости, коррекции стратегии
терапии вызываемых ими инфекций [2, 8, 9].

Материалы и методы исследования

Источники бактериальных изолятов. В исследование
включены бактериальные изоляты рода Acinetobacter (n=568),
собранные в рамках многоцентрового эпидемиологического ис-
следования антибиотикорезистентности возбудителей НИ (МА-
РАФОН) в 31 стационаре 21 города России (Екатеринбурга,
Ижевска, Казани, Краснодара, Москвы, Мурманска, Набереж-
ных Челнов, Новосибирска, Ноябрьска, Омска, Пензы, Петро-
заводска, Ростова-на-Дону, Санкт-Петербурга, Смоленска,
Тольятти, Томска, Тюмени, Улан-Удэ, Челябинска и Якутска) с ян-
варя 2013 г. по декабрь 2014 г. Выделение и первичная иденти-
фикация бактериальных изолятов проводились в локальных
клинических микробиологических лабораториях центров-участ-
ников исследования. Все включенные в исследование изоляты

были расценены как нозокомиальные с учетом: 1) их вероятной
этиологической значимости в развитии определенной инфекцион-
ной патологии и 2) соответствия формальным критериям НИ –
инфекции, развившейся у пациента не менее чем через 48 часов
после госпитализации, не находившейся в инкубационном пе-
риоде и не явившейся следствием предшествующей госпитали-
зации. Распределение исследованных изолятов в соответствии с
источниками их выделения и локализацией инфекций представ-
лено на рисунке 1. Окончательная видовая идентификация изо-
лятов и определение их чувствительности к антимикробным
препаратам проводились в центральной лаборатории НИИ ан-
тимикробной химиотерапии (НИИАХ, г. Смоленск).

Видовая идентификация и хранение изолятов. Все иссле-
дованные изоляты были идентифицированы до вида методом
матрично-ассоциированной лазерной десорбции/ионизации -
времяпролетной масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS) с ис-
пользованием системы Microflex LT и программного обеспече-
ния MALDI Biotyper Compass v.4.1.70 (Bruker Daltonics,
Германия). В качестве критерия надежной видовой идентифи-
кации использованы рекомендуемые значения «Score» ≥2,0.
Видовую идентификацию изолятов A. baumannii дополни-
тельно подтверждали с помощью детекции генов видоспеци-
фических β-лактамаз группы OXA-51 методом ПЦР в режиме
реального времени с использованием коммерческих наборов
«АмплиСенс® MDR Ab-OXA-FL» (ФБУН Центральный НИИ эпи-
демиологии Роспотребнадзора, Россия) и системы DTPrime 5X1
(ДНК-Технология, Россия). До проведения анализа изоляты
хранили в заморозке при температуре -70°С в триптиказо-сое-
вом бульоне с добавлением 30% глицерина.

Определение чувствительности к антибактериальным пре-
паратам. Определение чувствительности ко всем антибактери-
альным препаратам кроме тигециклина проводили методом
микроразведений в бульоне Мюллера-Хинтон (Oxoid, Велико-
британия) в соответствии со стандартом ISO 20776-1:2006 /
ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010 [10, 11]. Категории чувствитель-
ности изолятов к антимикробным препаратам определяли на
основании пограничных значений минимальных подавляющих
концентраций (МПК), установленных Европейским комитетом
по определению чувствительности к антимикробным препара-
там EUCAST v. 6.0 [12] и российскими клиническими рекомен-

Таблица 1. Видовой состав выделенных изолятов рода Acinetobacter.

Вид Количество (%)

Acinetobacter baumannii

Acinetobacter pittii

Acinetobacter nosocomialis

Acinetobacter junii

Acinetobacter guillouiae

Acinetobacter haemolyticus

Acinetobacter johnsonii

542 (95,4)

13 (2,3)

8 (1,4)

2 (0,4)

1 (0,2)

1 (0,2)

1 (0,2)
Рисунок 1.  Распределение нозокомиальных изолятов Acinetobacter spp.
 в зависимости от локализации инфекции
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дациями «Определение чувствительности микроорганизмов к
антимикробным препаратам» Вер. 2015-02 [13]. Для контроля
качества определения чувствительности использовали штаммы:
Escherichia coli ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и Pseudomonas
aeruginosa ATCC®27853.

Выявление карбапенемаз. Наличие генов наиболее распро-
страненных у Acinetobacter spp. приобретенных карбапенемаз
класса D (групп OXA-23, OXA-24/40, OXA-58 и OXA-143), а
также карбапенемаз класса B (металло-β-лактамаз (MBL) групп
VIM, IMP и NDM) определяли методом ПЦР в режиме реального
времени с использованием коммерческих наборов «Ампли-
Сенс® MDR Acinetobacter-OXA-FL» и «АмплиСенс® MDR MBL-FL»
(ФБУН Центральный НИИ эпидемиологии Роспотребнадзора,
Россия) и системы DTPrime 5X1 (ДНК-Технология, Россия).
Штаммы A. baumannii, A. pittii и P. aeruginosa из коллекции
НИИАХ, продуцирующие известные карбапенемазы перечис-
ленных групп, были использованы в качестве положительных
контролей.

Молекулярно-генетическое типирование A. baumannii. Для
оценки генетического разнообразия штаммов A. baumannii ис-
пользовали метод SNP-типирования, основанный на анализе
однонуклеотидных полиморфизмов (SNP) в десяти хромосомных
локусах (gltA, recA, cpn60, gyrB, gdhB, rpoD, fusA, pyrG, rplB и
rpoB), используемых в существующих схемах мультилокусного
секвенирования-типирования (МЛСТ) A. baumannii [13]. Метод
обеспечивает возможность высокопроизводительного типиро-
вания изолятов и определения их принадлежности к известным
сиквенс-типам (ST) и клональным комплексам (CC), включая так
называемые «международные клоны высокого риска эпидеми-
ческого распространения». Детекцию SNP в указанных локусах
проводили с помощью аллель-специфичной ПЦР в режиме ре-
ального времени с универсальными флуорогенными прайме-
рами (AmpliFluor). Для подготовки и проведения ПЦР в формате
384-луночных планшет использовали систему QIAgility (QIA-
GEN, Германия) и DTPrime 5X1 (ДНК-Технология, Россия).
Штаммы A. baumannii известных сиквенс-типов из коллекции
НИИАХ были использованы в качестве контролей. Кластерный
анализ SNP профилей осуществляли с помощью онлайн ресурса

SNPTAb (http://snptab.antibiotic.ru) [14] и программы PHYLOViZ
2 (http://www.phyloviz.net). Результаты типирования всех изо-
лятов депонированы в онлайн базу данных SNPTAb.

Результаты

Результаты оценки чувствительности нозокомиальных изо-
лятов Acinetobacter spp. представлены в таблицах 2-4.

Нечувствительность (резистентность или умеренная рези-
стентность) к оксииминоцефалоспоринам выявлена у подавляю-
щего большинства исследованных изолятов A. baumannii, в том
числе, к цефотаксиму у 98,3%, цефтазидиму у 96,9% и цефе-
пиму у 91,7%. Умеренную резистентность и резистентность к
ампициллину/сульбактаму проявляли, соответственно, 12,4% и
70,3% изолятов. При этом, значения МПК50% и МПК90% для
сульбактама составили 32 мг/л и 64 мг/л.  Нечувствительность
к карбапенемам: меропенему, дорипенему и имипенему, про-
являли, соответственно, 74,7%, 79,9% и 70,9% изолятов.
Крайне высокие показатели устойчивости отмечены также для
ципрофлоксацина (98,0%), ко-тримоксазола (68,5%), аминогли-
козидов: гентамицина (71,2%), амикацина (88,0%), нетилми-
цина (61,0%). Среди не-β-лактамных антибиотиков наиболее
высокую активность in vitro проявлял колистин (1,9% резистент-
ных изолятов). Значения МПК тигециклина превышали уровень
эпидемиологической точки отсечения для штаммов «дикого
типа» (ECOFF 1 мг/л) у 47,1% изолятов A. baumannii (Таб. 2).
Штаммы других видов Acinetobacter характеризовались более
высокой чувствительностью ко всем антибиотикам, кроме ко-
листина (7,7% резистентных изолятов) (Таб. 3)

У 344 (63,5%) изолятов A. baumannii выявлено наличие
генов приобретенных карбапенемаз молекулярного класса D,
относящихся к группам: OXA-24/40 (39,7%), OXA-23 (23,8%)
и OXA-58 (0,6%); причем у трех изолятов (0,6%) – одновремен-
ное наличие генов OXA-24/40- и OXA-23-подобных β-лакта-
маз. Гены металло-β-лактамаз обнаружены не были. Сравнение
полученных данных с результатами предшествующих исследо-
ваний [3, 6, 16, 17] свидетельствует о продолжающемся росте
частоты устойчивости к карбапенемам и продукции карбапене-
маз у нозокомиальных штаммов A. baumannii в РФ, в основном,
за счет распространения ферментов группы OXA-24/40 (Рис.
2). Результаты оценки чувствительности изолятов A. baumannii,
несущих гены приобретенных OXA карбапенемаз, представ-
лены в таблице 4. Большинство продуцентов карбапенемаз про-
являли ассоциированную устойчивость к различным
антибиотикам, кроме колистина (2% резистентных изолятов).

В соответствии с международно принятыми критериями
[18], фенотипом множественной резистентности (MDR – устой-
чивости к антимикробным препаратам, принадлежащим как ми-
нимум к трем различным категориям) обладали 531 (98,0%)
изолятов A. baumannii, фенотипом экстремальной резистентно-
сти (XDR – устойчивости к препаратам всех, за исключением
одной или двух категорий антимикробных препаратов) – 349
(64,4%) изолятов, включая большинство (248 из 344) проду-
центов карбапенемаз. XDR изоляты, как правило, сохраняли
чувствительность только к колистину (n=339). 

Молекулярно-генетическое типирование позволило отнести
все изоляты A. baumannii, выделенные в 2013-2014 гг. к 27
различным генотипам и 13 клональным группам (генетическим
кластерам, объединяющим штаммы родственных генотипов)
(Рис. 3). В стационарах 19 из 21 городов выявлено одновре-
менное распространение нескольких различных клонов: наи-

Рисунок 2. Динамика устойчивости* к карбапенемам и продукции карбапенемаз
 у нозокомиальных штаммов A. baumannii в РФ по данным
 многоцентровых исследований НИИАХ/МАКМАХ.
* % нечувствительных (умеренно резистентных и резистентных) изолятов
** Данные изменены по результатам повторного тестирования

Имипенем
Меропенем
Карбапенемазоположительные, %

2002-04 2006-07 2011-12 2013-14
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6,0 5,1
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большее разнообразие в Санкт-Петербурге (11 генотипов) и
Москве (10 генотипов). Несмотря на очевидное разнообразие
циркулирующих штаммов, установлено преобладание штаммов
трех групп, две из которых соответствуют международным кло-
нальным линиям: CC92OXF/CC2PAS (57,1% изолятов, относя-
щихся к 8 родственным генотипам) и CC109OXF/CC1PAS (15,6%
изолятов, относящихся к 6 родственным генотипам). Штаммы
этих групп выявлены, соответственно, в 21 и 10 городах Рос-
сии. Третья доминирующая группа соответствует
CC944OXF/ST78PAS (19,6% изолятов, относящихся к 2 родствен-
ным генотипам). Распространение штаммов данной группы вы-
явлено в 15 городах России. Согласно литературным данным,
за пределами РФ, штаммы CC944OXF/ST78PAS были обнаружены
в Италии (множественные случаи, начиная с 2006 г.) [19, 20],
США (один случай в 2009 г.) [21] и Германии (у двух пациентов,
переведенных из стационаров в России в 2012 и 2013 гг.) [22]
Таким образом, результаты проведенного анализа позволяют
охарактеризовать CC944OXF/ST78PAS как новый международ-
ный клон высокого риска эпидемического распространения.
Важно отметить, что гены приобретенных карбапенемаз были
выявлены у изолятов принадлежащих к 19 различным геноти-
пам: гены OXA-23-подобных карбапенамаз – у 11 генотипов;
OXA-24/40-подобных карбапенемаз – у 16 генотипов, OXA-
58-подобных карбапенамаз – у 1 генотипа (Рис. 3). Три изолята
из Омска и Москвы, несущие одновременно гены двух различ-
ных карбапенемаз, были отнесены к двум неродственным гено-
типам. Таким образом, полученные данные позволяют сделать
вывод о том, что быстрый рост устойчивости к карбапенемам
и распространение карбапенемаз у нозокомиальных штаммов
A. baumannii в России связаны как с горизонтальным переносом
генов, так и экспансией нескольких клонов. Подобная эпиде-Та
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Рисунок 3. Генетическое разнообразие штаммов A. baumannii,
 включая продуцентов карбапенемаз,
 по данным SNP-типирования
Иерархический кластерный анализ SNP-профилей (метод полной связи).
Горизонтальные прямоугольники соответствуют различным генотипам.
Длина прямоугольников пропорциональна числу изолятов.
Доминирующие клональные группы выделены пунктирными линиями
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миологическая ситуация может быть описана как аллодемия –
быстрое распространение резистентности из множества неза-
висимых генетических источников [23].

Заключение

Результаты данного исследования свидетельствуют об уве-
личении роли Acinetobacter spp. в этиологии НИ и, одновременно,
о продолжающемся росте устойчивости изолятов A. baumannii к
большинству антибактериальных препаратов в РФ.

Особое внимание обращает на себя факт крайне высокой
распространенности устойчивости к карбапенемам, которые
традиционно рассматриваются как препараты выбора для лече-
ния тяжелых инфекций у госпитализированных пациентов. Рост
устойчивости к препаратам данной группы обусловлен, прежде
всего, быстрым распространением в различных регионах РФ

карбапенемазопродуцирующих штаммов A. baumannii, доля ко-
торых возросла более чем в 20 раз: с <3% в 2006-2007 гг. до
>64% в 2013-2014 гг. Наличие множества различных типов
карбапенемаз и эпидемиологически успешных клонов, уча-
ствующих в их диссеминации, создает неблагоприятный прогноз
относительно возможностей сдерживания роста резистентно-
сти к карбапенемам. При этом выбор антибактериальных пре-
паратов для лечения инфекций, вызванных
карбапенеморезистентными штаммами, крайне ограничен из-за
высокой частоты ассоциированной устойчивости к антибиоти-
кам других групп.

Более 54% исследованных нозокомиальных изолятов A.bau-
mannii в соответствии с международно принятыми критериями
были отнесены к категории экстремально резистентных (XDR),
и более 27% – проявляли устойчивость ко всем доступным ан-
тибактериальным препаратам, кроме колистина.
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