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Цель. Изучить чувствительность к антимикробным препаратам клинических изолятов S. pneumoniae, 
выделенных от пациентов с внебольничной пневмонией в Центральном Казахстане.
Материалы и методы. Проведена оценка чувствительности к антимикробным препаратам 186 кли-
нических штаммов S. pneumoniae, выделенных от пациентов с инфекциями дыхательных путей в пе-
риод с 2012 по 2017 г. в Караганде (Центральный Казахстан). Выделение и идентификация ми-
кроорганизмов из клинического материала проводились общепринятыми методами. Определение 
чувствительности к антимикробным препаратам и интерпретация результатов осуществлялись в со-
ответствии с рекомендациями CLSI (M100-24). Определялась чувствительность к оксациллину, ван-
комицину, клиндамицину, азитромицину, хлорамфениколу, тетрациклину, рифампину, линезолиду, 
триметоприму/сульфаметоксазолу.
Результаты. Устойчивость к оксациллину составила 4,2%, азитромицину – 12,4%, тетрациклину – 
72,1%, хлорамфениколу – 7,8%, триметоприму/сульфаметоксазолу – 57,1%, рифампину и лево-
флоксацину – 5,6% и 3,4% соответственно. К линезолиду и ванкомицину устойчивых штаммов об-
наружено не было.
Выводы. Амоксициллин рекомендован как препарат первой линии для антимикробной терапии 
пневмококковых инфекций.
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Objective. To study antimicrobial susceptibility of Streptococcus pneumoniae clinical isolates obtained 
from the patients with community-acquired pneumonia in the Central Kazakhstan.
Material and methods. A total of 186 clinical strains of S. pneumoniae were obtained from the patients 
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susceptibility was determined by disk-diffusion method. The isolation and identification of pathogens 
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Results. The resistance rates were the following: oxacillin – 4.2%, azithromycin – 12.4%, tetracycline – 
71.1%, chloramphenicol – 7.8%, trimethoprim/sulfamethoxazole – 57.1%, rifampin – 5.6% and 
levofloxacin – 3.4%. There were no S. pneumoniae isolates resistant to linezolid or vancomycin.
Conclusions. The amoxicillin is recommended as a drug of choice for antimicrobial therapy of pneumococcal 
respiratory tract infections.
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Введение

Роль S. pneumoniae в этиологии заболеваний дыха-
тельных путей впервые была описана более 100 лет на-
зад, однако и сегодня этот микроорганизм имеет огром-
ное значение в инфекционной патологии человека. 
Пневмококки являются одним из основных возбуди-
телей при пневмониях, синуситах, средних отитах, ме-
нингитах. Существенно реже бактерии этого вида уча-
ствуют в этиологии эндокардита, септического артрита, 
первичного перитонита. По данным Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ), ежегодно регистриру-
ется более 14,5 млн тяжелых случаев инфекционных 
заболеваний, вызванных пневмококками, которые при-
водят к 1,6 млн летальных исходов [1, 2]

В Казахстане пневмонии занимают первое место среди 
причин детской смертности от инфекционных заболева-
ний [3]. В 2010 г. в казахстанский календарь прививок 
была введена вакцинация против пневмококковой инфек-
ции [4], что способствовало снижению заболеваемости 
бактериальными пневмониями среди детей в возрасте до 
5 лет с 64,3 случаев на 1000 детей в 2009 г. до 19,7 
случаев на 1000 детей в 2015 г. [5]. Однако отсутствие 
данных систематических наблюдений за пневмококковой 
инфекцией в Республике Казахстан не позволяет сделать 
однозначных выводов об эффективности вакцинации.

Следует отметить, что результаты отдельных наблю-
дений неоднозначны. Так, по данным, полученным в рам-
ках казахстанской части международного исследования 
Sapiens, S. pneumoniae был выделен от детей с внеболь-
ничными пневмониями в 21,1% случаев [5]. Все изучен-
ные штаммы оказались чувствительны к респираторным 
фторхинолонам и ванкомицину. Устойчивость к пеницил-
лину была выявлена у 69,2% штаммов, резистентность 
к макролидам регистрировалась у 38,5% изолятов [5].

В то же время, согласно результатам казахстанского 
10-летнего проспективного исследования динамики ан-
тибиотикорезистентности S. pneumoniae, выделенных от 
пациентов с внебольничной пневмонией, доля пневмо-
кокков составила 43,5%, при этом чувствительность к 
респираторным фторхинолонам не превышала 60%, а 
доля чувствительных к макролидам изолятов составляла 
около 30% [6].

В условиях проводимой массовой антипневмокок-
ковой вакцинации неизбежны экологические сдвиги в 
структуре циркулирующих в человеческой популяции 
серотипов S. pneumoniae. Это может повлечь за собой 
и изменение популяционной картины чувствительности 
пневмококков к антимикробным препаратам (АМП), од-
нако в этом случае уровень охвата вакцинацией должен 
достичь 60–80% целевой популяции.

Целью данного исследования было изучение чувстви-
тельности к АМП клинических изолятов S. pneumoniae, 
выделенных от пациентов с внебольничной пневмонией 
в Центральном Казахстане.

Материалы и методы

В исследовании представлены данные по чувстви-
тельности к АМП клинических изолятов, выделенных в 
период с 2012 по 2017 г. в стационарах г. Караганды 
от пациентов с инфекциями нижних дыхательных путей 
(ИНДП) (тяжелые и среднетяжелые пневмонии, требую-
щие госпитализации) и инфекциями ЛОР-органов (отиты, 
тонзиллофарингиты). Выделение и идентификация штам-
мов S. pneumoniae проводились на базе Лаборатории 
коллективного пользования Научно-исследовательского 
центра Карагандинского государственного медицин-
ского университета.

Выделение штаммов из клинического материала 
выполнялось на кровяном агаре с бараньей кровью. 
Первичная идентификация осуществлялась на основа-
нии совокупности культуральных (морфология колоний 
на кровяном агаре, наличие альфа-гемолиза), морфо-
логических (грамположительные кокки) и физиологиче-
ских (отрицательный каталазный тест, чувствительность 
к оптохину и желчи) свойств. Для окончательной иденти-
фикации применялся метод время-пролетной масс-спек-
трометрии (Microflex-LT, Biotyper System, Bruker Daltonics, 
Германия).

Определение чувствительности к АМП выполня-
лось диско-диффузионным методом на агаре Мюллера – 
Хинтон с добавлением 5% бараньей крови в соответствии 
с рекомендациями Института клинических и лаборатор-

Таблица 1. Использованные АМП и критерии оценки результатов определения чувствительности

Наименование препарата Нагрузка на диск
Критерии  

чувствительности 
(мм)

Критерии умеренной 
устойчивости

(мм)

Критерии устойчивости
(мм)

Оксациллин 1 мкг > 20 – –
Ванкомицин 30 мкг > 17
Клиндамицин 2 мкг > 19 18–14 < 15
Азитромицин 15 мкг > 18 17–14 < 13
Тетрациклин 30 мкг > 28 27–25 < 24
Хлорамфеникол 5 мкг > 21 – < 20
Рифампин 5 мкг > 19 17–18 < 16
Левофлоксацин 5 мкг > 17 14–16 < 13
Линезолид 30 мкг > 21
Триметоприм/сульфаметоксазол 1,25/23,75 мкг > 19 16–18 < 15

Статистическая обработка результатов проводилась с использованием программы Whonet 5.6 (ВОЗ).
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ных стандартов (CLSI M100-24). Результаты исследова-
ний вносились в базу данных Whonet 6.3 и интерпре-
тировались в соответствии с критериями CLSI (2018) 
[7]. Контроль качества проводился c использованием 
референтных штаммов: S. pneumoniae ATCC 49619 и 
S. aureus ATCC 25923.

Список АМП с нагрузками на диск и критериев 
оценки приведен в Таблице 1.

Результаты и обсуждение

В исследование были включены 186 штаммов 
S. pneumoniae, выделенных от пациентов с инфек-
циями дыхательных путей различной локализации. 
Распределение изолятов в зависимости от исследуемого 
материала представлено на Рисунке 1. Около половины 
(53%) штаммов были представлены назофарингеальными 
изолятами, 41% изолятов был выделен из нижних дыха-
тельных путей (33% из мокроты, 8% из бронхоальвеоляр-
ного лаважа) и 6% – при пункции околоносовых пазух.

Результаты определения чувствительности S. pneu­
moniae к АМП представлены на Рисунке 2.

Бета-лактамные антибиотики традиционно считаются 
препаратами первой линии при лечении пневмококко-
вых инфекций [8, 9]. Это связано с природной высокой 
чувствительностью этого вида бактерий к данной группе 
препаратов. Однако увеличение за последнее десяти-
летие доли устойчивых изолятов обосновывает необхо-
димость оценки чувствительности S. pneumoniae к дан-
ным АМП.

В соответствии с рекомендациями CLSI [7], 
оценка чувствительности не-менингеальных изолятов 
S. pneumoniae к бета-лактамным антибиотикам прово-
дится на основании результатов определения чувстви-
тельности, полученных в тесте с использованием диска 
с оксациллином (1 мкг). В проведенном нами исследо-
вании более 95% изолятов были чувствительны к этому 
АМП. Устойчивость среди изученных изолятов соста-
вила 4,2% (95% ДИ 1,24–10,1). Доля устойчивых изоля-
тов, выделенных при ИНДП, значимо не различалась и 
составила 4,8% (95% ДИ 2,1–9,0).

Полученные результаты указывают на то, что 
 бета-лактамные АМП сохраняют свою высокую актив-
ность в отношении возбудителей пневмококковой ин-
фекции. Принимая во внимание, что у пневмококков 
отсутствуют ферментативные механизмы устойчивости 
к антибиотикам этого класса, оптимальным препара-
том выбора для пероральной терапии респираторных 
инфекций является амоксициллин. Стоит отметить, что 
данный препарат был указан в ранних версиях россий-
ских клинических рекомендаций по лечению внеболь-
ничной пневмонии как препарат первой линии [9], а 
также в их новой версии.

Согласно российским клиническим рекомендациям 
по лечению внебольничной пневмонии, макролиды могут 
рассматриваться как препараты резерва при аллер гии 
на бета-лактамные АМП и при доказанной/предполагае-
мой атипичной этиологии [11]. При анализе результатов 
оценки чувствительности к азитромицину всей популя-
ции S. pneumoniae умеренная резистентность и рези-
стентность были выявлены в 4,3% (95% ДИ 1,4–9,83) 
и 12,4% (95% ДИ 6,91–19,83) наблюдений соответ-
ственно. Устойчивость к данному препарату пневмокок-
ков, выделенных при ИНДП, значимо не различалась и 
составила 1,4% и 15,3% (95%ДИ 6,26–29,09).

Несмотря на то что линкозамиды не рассматрива-
ются как препараты выбора для лечения пневмококко-
вых инфекций [9], оценка чувствительности к клинда-
мицину используется для фенотипического выявления 
MLSb-профиля резистентности, детерминированного 
геном ermB [12]. Метилирование 23S РНК 50S субъ-
единицы рибосомы сопровождается формированием 
устойчивости ко всем 14- и 15-членным макролидам, 
линкозамидам и стрептограминам. Принимая во вни-
мание, что среди основных механизмов устойчивости 
S. pneumoniae к макролидам рассматриваются эффлюкс 
молекулы антибиотика [13] и индуцибельный механизм 
метилирования 23S РНК 50S субъединицы рибосомы 
[14], нами была изучена чувствительность к клинда-
мицину. Доля нечувствительных (резистентные + уме-
ренно резистентные) штаммов составила 11,3% (95% 
ДИ 6,1–18,55). Доля штаммов с MLSb-механизмом рези-
стентности составила 41,9% от всех нечувствительных 

Рисунок 1. Распределение штаммов по типу клинического 
материала 

Рисунок 2. Суммарная чувствительность к АМП клинических 
изолятов S. pneumoniae

OXA – оксациллин; VAN – ванкомицин;  
CLI – клиндамицин; AZM – азитромицин;  
TCY – тетрациклин; CHL – хлорамфеникол;  
RIF – рифампин; LVX – левофлоксацин;  
LNZ – линезолид; TMP – триметоприм/
сульфаметоксазол.
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к макролидам изолятов. Большинство случаев выявле-
ния MLSb-позитивных изолятов (54,5%) регистрирова-
лось среди штаммов, выделенных от пациентов с ИНДП. 
Интересно отметить, что активность 16-членных макро-
лидов в отношении штаммов с MLSb-профилем устой-
чивости не всегда очевидна и связана с характером 
экспрессии гена erm. Ранее было показано [15], что у 
штаммов-продуцентов конститутивных метилаз (cMLSb) 
МПК50 мидекамицина была выше в 32 раза, чем у штам-
мов, имеющих индуцибельные метилазы (iMLSb), и в 64 
раза выше, чем у штаммов с эффлюксозависимыми ме-
ханизмами устойчивости к 14-, 15-членным макролидам 
(М-фенотип). Это указывает на возможный потенциал 
применения 16-членных макролидов в случаях выявле-
ния штаммов с М-фенотипом.

Таким образом, выявление относительно небольшого 
числа макролидорезистентных штаммов пневмококков 
свидетельствует об актуальности применения макролид-
ных антибиотиков в качестве альтернативного АМП при 
лечении ИНДП и инфекций верхних дыхательных путей 
(ИВДП) в Казахстане.

Анализ результатов оценки чувствительности к ле-
вофлоксацину выявил его высокую активность: чувстви-
тельны более 95% изолятов. В то же время, принимая 
во внимание ранее опубликованные данные, указываю-
щие на крайне низкую частоту (менее 1,5%) обнаруже-
ния устойчивых к респираторным фторхинолонам штам-
мов S. pneumoniae [16], стоит расценивать полученные 
нами результаты как неблагоприятную тенденцию роста 
распространенности резистентных изолятов. Вероятно, 
ключевыми причинами этого явления стали большая по-
пулярность и доступность данной группы препаратов в 
казахстанской медицинской практике [17, 18] и доста-
точно широкий диапазон окна селекции мутантов для 
АМП данной группы [19]. В связи с высоким риском па-
раллельного экологического ущерба (т.е. высокой ве-
роятностью быстрого роста резистентности других 
эпидемически важных групп микроорганизмов, напри-
мер, M. tuberculosis) фторхинолоны рассматриваются 
как препараты резерва и могут применяться для лече-
ния пневмококковых инфекций в случаях устойчивости 
к другим АМП [20].

Более половины изученных изолятов были устой-
чивы к триметоприму/сульфаметоксазолу (57,1%, 95% 
ДИ 31,86–79,98), при этом значимых различий в груп-
пах изолятов от пациентов с ИНДП и ИВДП получено не 
было.

Существенно выше была доля чувствительных штам-
мов к хлорамфениколу (92,3%), который традиционно 
рассматривается в качестве одного из вариантов для 
лечения менингита.

В проведенном нами исследовании устойчивость к 
ванкомицину и линезолиду выявлена не была, что согла-
суется с результатами аналогичных российских исследо-
ваний [21].

В ряде исследований продемонстрировано  широкое 
распространение изолятов с множественной устойчиво-
стью [21, 22]. Полирезистентными считаются S. pneumo­
niae, устойчивые к трем и более классам АМП [22]. 
Доля полирезистентных пневмококков, выделенных в 
Центральном Казахстане в течении последних пяти лет, 

составила 14% (Рисунок 3). Из них к трем группам АМП 
были устойчивы 10% изолятов, к четырем – 3%, к пяти 
группам антибиотиков был устойчив один штамм, вы-
деленный от пациента с пневмонией. Значимых разли-
чий в популяциях изолятов, выделенных от пациентов с 
ИНДП и ИВДП, выявлено не было. Стоит отметить, что 
чаще всего устойчивость к триметоприму/сульфаметок-
сазолу сочеталась с устойчивостью к другим препара-
там: тетрациклину (4,8%), левофлоксацину и рифампину 
(по 3,6% соответственно), азитромицину и клиндами-
цину (4,2% и 3,6% соответственно). Чаще всего соче-
танная устойчивость наблюдалась к тетра циклину и 
азит ромицину (10,8%).

Заключение

В ходе проведенного нами исследования была выяв-
лена ожидаемо высокая доля штаммов пневмококков, 
устойчивых к триметоприму/сульфаметоксазолу и тет-
рациклину, что является следствием длительного и по 
сути бесконтрольного применения данных препаратов в 
Казахстане. С другой стороны, устойчивость к триме-
топриму/сульфаметоксазолу у бактерий этого вида ши-
роко распространена во многих странах мира и связана 
с генетическим механизмом распространения генов ре-
зистентности и их персистенцией в «дикой популяции» 
пневмококков [23]. Интересно, что устойчивость к дан-
ным АМП отмечается преимущественно в развиваю-
щихся странах [24].

Устойчивость к пенициллинам в нашей работе встре-
чалась значительно реже и не превышала 5%. Для срав-
нения: согласно данным многоцентрового российского 
исследования ПеГАС, доля нечувствительных штаммов 
S. pneumoniae достигала 11,2% [25].

Несмотря на формирующуюся тенденцию к увели-
чению доли устойчивых изолятов к основным группам 
АМП, результаты данного исследования показывают, 
что амоксициллин сохраняет свое значение в качестве 
препарата выбора при лечении инфекций, вызванных 
S. pneumoniae. Данный препарат характеризуется вы-
сокой биодоступностью, хорошим профилем безопасно-
сти и активностью в отношении клинических изолятов 
S. pneumoniae, на основании чего указан как препарат 

Рисунок 3. Полирезистентность клинических изолятов 
S. pneumoniae, выделенных в Центральном  
Казахстане в 2012–2017 гг.
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первой линии терапии пневмококковых инфекций в мно-
гочисленных клинических рекомендациях.

Полученные нами результаты оценки чувствитель-
ности пневмококков к макролидам значимо отличались 
от результатов аналогичных российских исследований: 
в 2014–2015 гг. в России к азитромицину были устой-
чивы 24,9% клинических изолятов [26], в то время как 
в Казахстане доля резистентных штаммов не превышала 
12,4%. Подобные различия, с одной стороны, указы-
вают на разницу в структуре казахстанской и российской 
субпопуляций пневмококков, с другой стороны, находят 
объяснение в уникальном сложившемся в Казахстане 
в последние годы сочетании ряда эпидемиологических 
факторов, в том числе таких, как изменения в нацио-
нальном календаре прививок, реформа политики реали-
зации антибиотиков в аптечных сетях, введение форму-
лярной системы применения АМП в стационарах и т.п. 
В подобной ситуации особенно актуальным становится 

вопрос использования локальных данных микробиоло-
гического мониторинга антибиотикорезистентности при 
выборе препарата для эмпирической терапии.

В 2010 г. в национальный календарь прививок 
Республики Казахстан была введена поливалентная 
пневмококковая вакцина. Это отразилось на картине 
циркулирующих серотипов S. pneumoniae, однако пнев-
мококки продолжают оставаться одним из основных 
бактериальных возбудителей при внебольничных инфек-
циях дыхательных путей. Накопленный международный 
опыт показывает, что применение такой вакцины может 
сопровождаться популяционными сдвигами в структуре 
циркулирующих серотипов, что в свою очередь может 
стать причиной изменения чувствительности клиничес-
ких изолятов к АМП [23].

Статья опубликована при финансовой поддержке 
компании Астеллас.
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