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Цель. Изучить профиль чувствительности к антимикробным препаратам клинических штаммов 
Haemophilus influenzae, выделенных в различных регионах России в 2014–2017 гг.
Материалы и методы. В исследование включено 185 клинических штаммов H. influenzae, вы-
деленных в 11 городах России в 2014–2017 гг. Определение чувствительности к антибакте-
риальным препаратам проводили с использованием метода микроразведений в бульоне в со-
ответствии с ISO 20776-1:2006. Результаты тестирования интерпретировали на основании 
пограничных значений МПК в соответствии с EUCAST v.10.0.
Результаты. H. influenzae характеризовалась высокой чувствительностью (96,8%–100%) ко 
всем протестированным бета-лактамным антибиотикам (амоксициллин/клавуланат, цефиксим, 
цефтаролин, цефтибутен, цефдиторен, эртапенем), за исключением ампициллина, уровень чув-
ствительности к которому составил 84,9%. Фторхинолоны – ципрофлоксацин, левофлоксацин 
и моксифлоксацин – были активны в отношении 95,7%, 94,6% и 97,9% тестированных штам-
мов соответственно. Хлорамфеникол был активен против 97,9% штаммов, тетрациклин – 98,4% 
штаммов. Низкая активность в отношении исследованных штаммов гемофильной палочки отме-
чалась у ко-тримоксазола (69,2% чувствительных изолятов). 
Выводы. В целом в РФ сохраняется благоприятная ситуация по чувствительности H. influenzae к 
антимикробным препаратам. Однако снижение чувствительности H. influenzae к ампициллину и 
особенно появление штаммов, резистентных к фторхинолонам, свидетельствуют о необходимо-
сти дальнейшего мониторинга антибиотикорезистентности H. influenzae в РФ.
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Введение

Haemophilus influenzae (гемофильная палочка) яв-
ляется одним из основных возбудителей внебольнич-
ных респираторных инфекций во всех возрастных груп-
пах. Гемофильная палочка вызывает такие заболевания, 
как пневмония, обострение хронической обструктив-
ной болезни легких, конъюнктивит, отит, синусит, реже 
септический артрит, эпиглотит и остеомиелит [1–2]. 
H. influenzae характеризуется природной чувствитель-
ностью ко многим классам антимикробных препаратов 
(АМП), однако описана возможность приобретения дан-
ным возбудителем устойчивости к любым группам анти-
биотиков [1–2]. Выделение H. influenzae и определение 
ее чувствительности к АМП сопряжено с определен-
ными методологическими особенностями, поэтому не 
всегда выполнимо в практических микробиологических 
лабораториях. В связи с этим терапия инфекций, вы-
званных H. influenzae, как правило, носит эмпирический 
характер и основывается на результатах многоцентро-
вых эпидемиологических исследований антибиотикоре-
зистентности. Целью настоящего исследования явилось 
изучение чувствительности к АМП клинических штаммов 
H. influenzae, выделенных в различных регионах России 
с 2014 по 2017 г. (исследование ПеГАС).

Материалы и методы исследования

Источники бактериальных изолятов
В исследование включены изоляты H. influenzae 

(n = 185), собранные в рамках многоцентрового иссле-
дования антибиотикорезистентности клинических штам-
мов пневмококков, гемофил и группы А стрептокок-

Contacts:
Natali V. Ivanchik
E-mail: Natali.Ivanchik@antibiotic.ru

Key words: Haemophilus influenzae, 
antimicrobial resistance, susceptibility.

ков (ПеГАС) в 14 ЛПУ 11 городов (Казань, Краснодар, 
Москва, Мурманск, Новосибирск, Пермь, Северск, 
Смоленск, Тольятти, Томск, Ярославль) с января 2014 г. 
по декабрь 2017 г.

Выделение и первичная идентификация бактериаль-
ных изолятов проводились в локальных микробиологи-
ческих лабораториях центров-участников исследования 
в рамках стандартной процедуры бактериологического 
исследования клинического материала, полученного от 
пациентов с инфекциями различной локализации. Все 
изоляты соответствовали клинико-лабораторным крите-
риям этиологической значимости, т.е. были выделены у 
пациентов с симптомами инфекции из соответствующего 
клинического материала. Транспортировка изолятов в 
центральную лабораторию (НИИ антимикробной химио-
терапии, Смоленск) осуществлялась на модифицирован-
ной среде Дорсэ [3]. Окончательная видовая идентифи-
кация изолятов и определение чувствительности к АМП 
проводились в центральной лаборатории НИИ антими-
кробной химиотерапии.

Видовая идентификация и хранение изолятов
Все изоляты были идентифицированы повторно в цен-

тральной лаборатории с использованием метода MALDI-
TOF масс-спектрометрии (Microflex-LT, Biotyper System, 
Bruker Daltonics, Германия) с учетом морфологии коло-
ний на шоколадном агаре. До момента определения чув-
ствительности к АМП все изоляты хранили в пробирках 
с триптиказо-соевым бульоном (bioMerieux, Франция) с 
добавлением 30% стерильного глицерина (Sigma, США) 
при температуре –70°C.

Objective. To evaluate antimicrobial resistance patterns of clinical Haemophilus influenzae isolates from 
different regions of Russia during 2014–2017.
Materials and methods. We included in the study 185 clinical H. influenzae isolates from 11 Russian 
cities. Susceptibility testing was performed by reference broth microdilution method (ISO 20776-
1:2006). Susceptibility testing results were interpreted using EUCAST v. 10.0 breakpoints.
Results. H. influenzae isolates were highly susceptible to all (96.8%–100%) beta-lactams tested 
(amoxicillin/clavulanate, cefixime, ceftaroline, ceftibuten, cefditoren, ertapenem) with the exception of 
ampicillin (15.1% isolates were resistant). Fluoroquinolones (ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin) 
were active against 95.7%, 94.6% and 97.9% of isolates, respectively. Chloramphenicol was 
active against 97.9% of isolates, tetracycline – against 98.4% of isolates. Activity of trimethoprim/
sulfamethoxazole was low (69.2% of susceptible isolates). 
Conclusions. In general, we can state the favorable situation with the susceptibility of H. influenzae 
to antimicrobials in Russia. However, increased resistance to aminopenicillins and emergence of 
quinolone-resistant strains could become a problem in the future.
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Определение чувствительности к АМП
Определение чувствительности ко всем АМП про-

водилось методом последовательных разведений в ка-
тион-сбалансированном бульоне Мюллера – Хинтон 
(OXOID, Великобритания) с добавлением лизирован-
ной лошадиной крови (итоговая концентрация 5%) (E&O 
Laboratories Ltd, Шотландия) и β-никотинамидаденинди-
нуклеотида (20 мг/л) (Fluka, BioChemika, Швейцария) в 
соответствии с требованиями Европейского комитета по 
определению чувствительности к АМП (EUCAST, www.
eucast.org) и стандартов ISO 20776-1:2006/ГОСТ Р 
ИСО 20776-1-2010 [4–6]. Категории чувствительности 
изолятов к АМП определяли на основании погранич-
ных значений минимальных подавляющих концентраций 
(МПК) в соответствии со стандартами EUCAST v.10.0 
[4]. Для контроля качества определения чувствитель-
ности использовали контрольный штамм Haemophilus 
influenzae ATCC 49766.

Результаты

В исследование было включено 185 клинических 
штаммов H. influenzae. Большинство изолятов было 
выделено из респираторных образцов: 137 штаммов 
(74,1%) – из отделяемого нижних дыхательных путей, 
21 штамм (11,4%) – из аспиратов синуса, 20 штаммов 
(10,8%) – из отделяемого глаза; в единичных случаях 

гемофильная палочка выделялась при исследовании от-
деляемого среднего уха, раневого отделяемого и ткани 
легкого. 

Обобщенные результаты оценки чувствительности к 
АМП изолятов H. influenzae представлены в Таблице 1. 

Бета-лактамы
Ампициллин был активен в отношении 84,9% про-

тестированных штаммов. Значение МПК50 составило 
0,125 мг/л и находилось в чувствительном диапазоне, 
МПК90 – 2 мг/л, что соответствовало резистентному ди-
апазону. 

Амоксициллин/клавуланат был активен в отноше-
нии 96,7% штаммов, при этом МПК50 и МПК90 составили 
0,5 мг/л и 2 мг/л соответственно и находились в чув-
ствительном диапазоне.

Высокой активностью характеризовались перо-
ральные цефалоспорины – цефиксим и цефтибутен. 
К цефиксиму были чувствительны 96,7% штаммов, 
МПК50 и МПК90 находились в диапазоне чувствительно-
сти и составили соответственно 0,03 мг/л и 0,06 мг/л. 
Цефтибутен был активен в отношении 97,3% исследо-
ванных изолятов, МПК50 и МПК90 составили соответ-
ственно 0,03 мг/л и 0,125 мг/л и также находились в 
чувствительном диапазоне. 

Для перорального цефалоспорина III поколения – цеф-
диторена –  в современных рекомендациях EUCAST [4] 

Таблица 1. Чувствительность H. influenzae (n = 185) к АМП

Антибиотик
% изолятов со значением МПК, мг/л % изолятов  

по категориям МПК, мг/л

0,008 0,016 0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 Ч У Р 50% 90%

Ампициллин   1,6 16,8 39,5 2,2 7,6 17,3 6,5 1,1 0,5  4,3 2,2 0,5 84,9 0 15,1 0,125 2

Амоксициллин/
клавуланат*

    0,5 6,0 48,1 21,1 21,1 2,2 1,1     96,7 0 3,3 0,5 2

Цефиксим 1,6 13,5 74,6 4,9 2,2  2,2  1,1       96,7 0 3,3 0,03 0,06

Цефтаролин 53,5 36,8 8,7 1,1            98,9 0 1,1 0,008 0,016

Цефтибутен  5,4 54,1 18,4 16,8 1,6 0,5 0,5 1,1 1,1 0,5     97,3 0 2,7 0,03 0,125

Цефдиторен** 47,6 40,0 9,7 1,6 0,5  0,5         – – – 0,016 0,03

Эртапенем 2,2 14,1 49,2 30,3 3,8 0,5          100 0 0 0,03 0,06

Кларитро-
мицин***

     1,6 2,7 2,7 9,2 43,2 35,1 3,2 0,5 0,5 1,1 – – – 4 8

Азитромицин***     7,0 12,4 39,5 35,1 3,2 1,6   0,5 0,5  – – – 0,5 1

Ципрофлоксацин 89,2 4,9 0,5 1,1 1,1 1,1 0,5 1,6        95,7 0 4,3 0,008 0,016

Левофлоксацин 2,7 43,8 47,6 0,5 1,1 1,1  3,2        94,6 0 5,4 0,03 0,03

Моксифлоксацин 30,8 49,7 14,6 1,1 1,6 1,6 0,5         97,9 0 2,1 0,016 0,03

Хлорамфеникол    1,6 0,5 7,6 66,5 18,4 3,2 0,5 1,6     97,9 0 2,1 0,5 1

Тетрациклин     0,5 9,7 71,4 16,8 1,1  0,5     98,4 1,1 0,5 0,5 1

Ко-тримоксазол   58,9 0,5  1,6 8,1 3,2 8,1 8,7 8,7 2,2    69,2 3,2 27,6 0,03 8

* Использованы критерии для внутривенной формы препарата.
** Отсутствуют критерии интерпретации и значения эпидемиологических точек отсечения (ECOFF) [4].
*** Доказательства клинической эффективности макролидов при респираторных инфекциях, вызванных H. influenzae, противоречивы. При 
определении чувствительности изолятов данного вида к любому макролиду для интерпретации результатов следует использовать эпидемио-
логические точки отсечения (ECOFF) для выявления изолятов с приобретенными механизмами резистентности. ECOFF азитромицина – 4 мг/л, 
ECOFF кларитромицина – 32 мг/л [4].
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отсутствуют пограничные значения для определения ка-
тегории чувствительности и значения эпидемиологиче-
ских точек отсечения (ECOFF), однако характер рас-
пределения значений МПК цефдиторена (Таблица 1) и 
значения МПК50 и МПК90, составившие соответственно 
0,016 мг/л и 0,03 мг/л, свидетельствуют о высокой ак-
тивности данного препарата в отношении исследован-
ных изолятов. 

Цефтаролин характеризовался высокой активностью 
в отношении тестированных штаммов гемофильной па-
лочки: 98,9% штаммов были чувствительны к данному 
препарату, МПК50 и МПК90 составили соответственно 
0,008 мг/л и 0,016 мг/л и находились в чувствитель-
ном диапазоне. 

Эртапенем был активен в отношении 100% иссле-
дованных гемофил, МПК50 и МПК90 составили соответ-
ственно 0,03 мг/л и 0,06 мг/л. 

Макролиды
Значения МПК50 и МПК90 составили соответственно 

для кларитромицина 4 мг/л и 8 мг/л, для азитроми-
цина – 0,5 мг/л и 1 мг/л, и не превышали значения 
ECOFF, установленные EUCAST (для азитромицина – 
4 мг/л, для кларитромицина – 32 мг/л) [4].

Фторхинолоны
Ципрофлоксацин был активен в отношении 95,7% 

штаммов, МПК50 и МПК90 находились в диапа-
зоне чувствительности и составляли соответственно 
0,008 мг/л и 0,016 мг/л. Респираторные фторхино-
лоны (левофлоксацин и моксифлоксацин) характеризо-
вались высокой активностью в отношении H. influenzae. 
Левофлоксацин был активен в отношении 94,6% штам-
мов, МПК50 и МПК90 находились в чувствительном ди-
апазоне и составили 0,03 мг/л. Моксифлоксацин был 
активен в отношении 97,9% исследованных гемофил, 
МПК50 и МПК90 составили соответственно 0,016 мг/л 
и 0,03 мг/л и находились в диапазоне высокой чув-
ствительности. Тревогу вызывает появление единич-
ных клинических изолятов H. influenzae, устойчивых к 
респираторным фторхинолонам. По результатам дан-
ного этапа исследования (2014–2017 гг.), такие изо-
ляты выделялись у пациентов с инфекциями верхних и 
нижних дыхательных путей в Смоленске и Северске. 
Следует отметить, что 6 из 10 штаммов, устойчивых к 
левофлоксацину, были чувствительны к моксифлокса-
цину согласно формальным критериям интерпретации, 
а значения МПК устойчивых штаммов не превышали 
1 мг/л для левофлоксацина и 0,5 мг/л для моксифлок-
сацина.

Другие препараты
Тетрациклин был активен в отношении 99,5% штам-

мов H. influenzae (98,4% чувствительных изолятов, 
1,1% – чувствительных при увеличенной экспозиции 
АМП). МПК50 и МПК90 тетрациклина находились в чув-
ствительном диапазоне и составили соответственно 
0,5 мг/л и 1 мг/л. Высокой активностью в отноше-
нии исследованных штаммов H. influenzae обладал хло-
рамфеникол: 97,9% штаммов были чувствительны к 
данному препарату, МПК50 и МПК90 составили соот-

ветственно 0,5 мг/л и 1 мг/л и находились в чувстви-
тельном диапазоне. Наиболее низкая активность из всех 
протестированных АМП в отношении исследованных 
штаммов гемофильной палочки отмечалась у ко-тримок-
сазола. Доля резистентных штаммов составила 27,6%, 
3,2% штаммов относились к категории чувствительных 
при увеличенной экспозиции АМП. Значение МПК50 со-
ставило 0,03 мг/л и находилось в диапазоне чувстви-
тельности, а значение МПК90 – 8 мг/л и располагалось в 
диа пазоне резистентности. 

Обсуждение

На сегодняшний день препаратами выбора для ле-
чения инфекций, вызванных гемофильной палочкой, яв-
ляются бета-лактамы. Уровень чувствительности к ним 
в различных регионах имеет существенные отличия. 
Так, по данным международного исследования SOAR 
(2014–2016 гг.), уровень чувствительности к ампицил-
лину в Словакии составил 91,7%, в Украине – 86,7%, 
в Греции – 84,6%, в Румынии – 81,8%, в России доля 
штаммов, чувствительных к ампициллину, составила 
83,9% [7–10]. По данным международного исследова-
ния TEST (2015–2017 гг.), уровень чувствительности к 
ампициллину в мире достигает 76,1% [11].

По результатам настоящего этапа исследования 
ПеГАС (2014–2017 гг.), доля штаммов H. influenzae, 
чувствительных к ампициллину, составила 84,9%. При 
оценке динамики антибиотикорезистентности следует 
учитывать, что до 2014 г. при определении чувствитель-
ности к АМП использовались стандарты Института кли-
нических и лабораторных стандартов (CLSI). В 2014 г. 
в России были зарегистрированы национальные кли-
нические рекомендации по определению чувствитель-
ности микроорганизмов к АМП, которые являются им-
плементацией стандартов Европейского комитета по 
определению чувствительности к антимикробным пре-
паратам (EUCAST). Переход на новые стандарты опре-
деления чувствительности привел как к значимым из-
менениям методологии определения чувствительности 
H. influenzae, так и к изменению пограничных значений 
для оценки клинической категории чувствительности 
для ряда АМП. Поэтому для более объективной оценки 
роста антибиотикорезистентности целесообразно оце-
нивать динамику распределения штаммов H. influenzae 
по МПК для каждого препарата. 

Динамика распределения штаммов H. influenzae по 
МПК ампициллина с 2010 по 2017 г. (Рисунок 1), зна-
чения МПК50 и МПК90 свидетельствует о сохранении ак-
тивности ампициллина в отношении гемофил на относи-
тельно стабильном уровне.

Амоксициллин/клавуланат по сравнению с ампицил-
лином характеризовался более высокой активностью в 
отношении H. influenzae (96,8% чувствительных штам-
мов), что позволяет рассматривать его в качестве пре-
парата выбора для стартовой терапии инфекций, вы-
званных H. influenzae. Динамика распределения по 
значениям МПК амоксициллина/клавуланата с 2006 по 
2017 г. (Рисунок 2) свидетельствует о стабильной актив-
ности амоксициллина/клавуланата в отношении гемо-
фильной палочки [12]. 
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[7–10]. По результатам различных этапов исследова-
ния ПеГАС (2006–2017 гг.) [12], МПК50 и МПК90 кла-
ритромицина и азитромицина не превышают значения 
ECOFF для данных препаратов (Рисунки 3 и 4). Таким 
образом, азитромицин и кларитромицин, по-видимому, 
могут рассматриваться в качестве варианта терапии 
нетяжелых инфекций, вызванных H. influenzae, у паци-
ентов с аллергией на бета-лактамы.

Респираторные фторхинолоны (левофлоксацин и 
моксифлоксацин) характеризуются высокой актив-
ностью в отношении H. influenzae. Так, по данным ис-
следования SOAR (2014–2016 гг.), уровень чувстви-
тельности к данным препаратам в Болгарии, Румынии, 
Сербии, Хорватии, Греции, Словакии и Украине соста-
вил 100%, в России – 98,6% [7–10]. По данным иссле-
дования TEST (2015–2017 гг.), уровень чувствительно-
сти к левофлоксацину в различных регионах варьировал 
от 96,8% до 100% и в среднем в мире составил 76,1% 
[11]. По результатам данного этапа исследования 
ПеГАС (2014–2017 гг.), левофлоксацин и моксифлок-
сацин характеризовались высокой активностью в отно-
шении гемофильной палочки (94,6% и 97,8% чувстви-
тельных штаммов соответственно), однако динамика 
распределения штаммов H. influenzae по МПК данных 

Рисунок 1. Динамика распределения штаммов H. influenzae  
по МПК ампициллина

Рисунок 2. Динамика распределения штаммов H. influenzae 
по МПК амоксициллина/клавуланата

Рисунок 3. Динамика распределения штаммов H. influenzae 
по МПК кларитромицина

Рисунок 4. Динамика распределения штаммов H. influenzae  
по МПК азитромицина

Для терапии нетяжелых респираторных инфекций 
достаточно часто используются пероральные цефало-
спорины III поколения (цефиксим, цефтибутен и цефди-
торен). Результаты этого этапа исследования ПеГАС сви-
детельствуют о высокой активности данных препаратов 
в отношении H. influenzae – 96,3–97,3% чувствительных 
штаммов. Следует отметить, что штаммы, резистентные 
к ампициллину, в 93% случаев сохраняли чувствитель-
ность к цефалоспоринам III поколения.

В качестве альтернативы бета-лактамам для лече-
ния нетяжелых респираторных инфекций ранее тра-
диционно рассматривались макролиды. Профиль 
безопасности и фармакокинетические параметры ма-
кролидов сделали их одними из самых популярных 
АМП в различных возрастных категориях пациентов. 
Однако высокий уровень потребления макролидов об-
уславливает рост резистентности к данной группе пре-
паратов. В современных рекомендациях EUCAST от-
сутствуют пограничные значения для определения 
клинической категории чувствительности H. influenzae 
к макролидам. Для выявления изолятов с приобретен-
ными механизмами резистентности рекомендуется ис-
пользовать значения ECOFF. По данным исследования 
SOAR (2014–2016 гг.), значения МПК кларитроми-
цина и азитромицина для штаммов H. influenzae, вы-
деленных в странах Восточной Европы и в России, в 
большинстве случаев не превышали значений ECOFF 
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препаратов с 2006 по 2017 г. (Рисунки 5 и 6) и появ-
ление отдельных резистентных изолятов свидетель-
ствуют о снижении активности респираторных фторхи-
нолонов в отношении H. influenzae. Следует отметить, 
что в исследуемый период (2014–2017 гг.) моксифлок-
сацин характеризовался более высокой активностью в 
отношении тестированных штаммов H. influenzae, чем 
левофлоксацин (моксифлоксацин сохранял активность в 
отношении 6 из 10 штаммов, резистентных к левофлок-
сацину). В целом высокая активность респираторных 
фторхинолонов позволяет рекомендовать их в качестве 
препаратов выбора для терапии инфекций, вызванных 
H. influenzae, включая случаи, вызванные штаммами, ре-
зистентными к другим классам АМП. Однако появление 
резистентных к фторхинолонам изолятов обуславливает 
необходимость дальнейшего мониторинга резистентно-
сти к данной группе препаратов. 

Рисунок 5. Динамика распределения штаммов H. influenzae  
по МПК левофлоксацина

Рисунок 6. Динамика распределения штаммов H. influenzae  
по МПК моксифлоксацина

Высокий уровень устойчивости H. influenzae к ко-три-
моксазолу (27,6%) не позволяет рассматривать данный 
препарат для терапии респираторных инфекций. 

Несмотря на то что тетрациклин и хлорамфеникол 
характеризовались высокой активностью в отношении 
H. in fluen zae (98,4% и 97,9% чувствительных штаммов 
соответственно), неблагоприятный профиль безопасно-
сти ограничивает использование данных препаратов в 
качестве этиотропной терапии.

С учетом полученных данных можно сделать вывод, 
что в России сохраняется благоприятная ситуация по 
чувствительности H. influenzae к АМП. Однако сниже-
ние чувствительности к ампициллину и в особенности 
появление устойчивых к фторхинолонам штаммов обу-
славливают необходимость продолжения мониторинга 
антибиотикорезистентости H. influenzae в РФ. 
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