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Цель. Оценка таксономической структуры возбудителей инфекций, их ассоциаций и чувствительно­
сти к антимикробным препаратам в отделении ожоговой реанимации.
Материал и методы. Проведено микробиологическое исследование 1322 биологических образцов 
от 195 пациентов с ожоговой болезнью – 479 проб крови, 82 пробы отделяемого дыхательных пу­
тей, 326 проб мочи из мочевого катетера, 435 проб раневого отделяемого. Для выделенных ми­
кроорганизмов выполняли анализ чувствительности к антибиотикам, рассчитывали коэффициенты 
постоянства и ассоциативности (КА), коэффициент Жаккара.
Результаты. Виды микроорганизмов, выделенных из биообразцов, были представлены: Pseudomonas 
aeruginosa – 23%, Acinetobacter baumannii – 19,1%, Enterococcus faecalis – 18,6%, Klebsiella 
pneumoniae – 8,2%, коагулазонегативные стафилококки (КНС) – 8,2%, Staphylococcus aureus – 
7,1%, Candida albicans – 7,1%, Candida non-albicans – 3%, остальные виды высевались с частотой 
< 2%. Большинство микроорганизмов показывали высокую ассоциативность: неферментирующие 
бактерии (НФБ), S. aureus, Enterobacterales, E. faecalis, Candida non-albicans образовывали ассоци­
ации в 60,0%, 88,8%, 83,0%, 83,3% и 65% случаев соответственно. Распространенность метицил­
линорезистентных штаммов S. aureus и КНС была одинаковой – 71% и 81%. КНС демонстрировали 
более высокую резистентность к фторхинолонам и гентамицину, чем S.aureus: 42% и 23%, 46% и 
29% соответственно (χ2 = 6,91; р = 0,086; χ2 = 6,58; р = 0,013). Высокий уровень резистентности 
к аминогликозидам и фторхинолонам проявляли и E. faecalis (> 60%). К ванкомицину, линезолиду, 
тигециклину, тейкопланину все грамположительные изоляты были чувствительны. Устойчивость гра­
мотрицательных бактерий (НФБ, K. pneumoniae) к цефалоспоринам, карбапенемам (для НФБ), ами­
ногликозидам была высокой – от 60% до 100%. Наиболее активным против НФБ оставался ко­
листин. Резистентность K.  pneumoniae к карбапенемам составляла 23%, другие энтеробактерии 
характеризовались высокой чувствительностью к этой группе препаратов.
Выводы. Результаты проведенного микробиологического мониторинга позволили охарактеризо­
вать качественную структуру и фенотипическую резистентность микрофлоры биологических сред 
пациентов отделения ожоговой реанимации, определить показатели долевого участия, характера 
ассоциативности микробных таксонов. Полученные данные могут служить основой совершенство­
вания методологических подходов к оценке этиологической значимости и будут использованы для 
установления приоритетных патогенов для указанной категории пациентов.

Local microbiological monitoring as a basis for determining etiological 
significance of conditional pathogens: data from a burn intensive care unit
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Materials and methods. A microbiological study of 1322 biological samples from 195 patients with 
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samples. Antimicrobial susceptibility testing was performed, and coefficients of constancy and associativity 
(CA), as well as the Jaccard coefficient were calculated.
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Results. The etiology of infections was represented by: Pseudomonas aeruginosa – 23%, Acinetobacter 
baumannii – 19.1%, Enterococcus faecalis – 18.6%, Klebsiella pneumoniae – 8.2%, CoNS (coagulase-
negative staphylococci) – 8.2%, Staphylococcus aureus – 7.1%, Candida albicans – 7.1%, Candida 
non-albicans – 3%, other species were isolated with a frequency of less than 2%. Majority of the above 
mentioned pathogens showed high associativity: non-fermenting rods (NFR), S. aureus, Enterobacterales, 
E.  faecalis, Candida non-albicans formed associations in 60.0%, 88.8%, 83.0%, 83.3% and 65% of 
cases, respectively. The prevalence of methicillin-resistant strains of S. aureus and CoNS was 71% and 81%, 
respectively. CoNS showed higher resistance to fluoroquinolones and gentamicin compare to S. aureus: 
42% vs 23%, 46% vs 29%, respectively (χ2 = 6.91; p = 0.086; χ2 = 6.58; p = 0.013). E.  faecalis 
showed high resistance rates to aminoglycosides and fluoroquinolones (> 60%). All Gram-positive isolates 
were completely susceptible to vancomycin, linezolid, tigecycline, and teicoplanin. Resistance rates of 
Gram-negative bacteria (NFR, K. pneumoniae) to penicillins, cephalosporins, carbapenems (for NFR), and 
aminoglycosides were high (from 60% to 100%). The most active antimicrobial against NFR was colistin. 
Resistance of K. pneumoniae isolates to carbapenems was 23%, while other enterobacteria were highly 
susceptible to carbapenems.
Conclusions. The implementation of the local microbiological monitoring made it possible to characterize 
the qualitative pathogen structure and antimicrobial resistance in our burns intensive care unit. This data 
will serve as the basis for improving of the infection control and antimicrobial stewardship.

Введение

Одной из важных задач рациональной антибиотико­
терапии при лечении инфекций, вызванных условно-па­
тогенными бактериями, является установление этиоло­
гической значимости [1]. Очевидным также является 
необходимость учета специфики отделения стационара, 
нозологической формы заболевания у пациента и вида 
биологического материала. В комплекс методов опреде­
ления приоритетных патогенов должны быть включены 
не только проспективное наблюдение, но и данные ре­
троспективного анализа. Учитывая доказанное измене­
ние структуры клинически значимых штаммов в течение 
времени, обоснованным является использование резуль­
татов локального микробиологического мониторинга.

Определение клинической значимости различных 
видов бактерий при установлении этиологии инфекци­
онных осложнений в ряде случаев представляет собой 
трудности. Особой категорией являются пациенты с 
ожоговой травмой, у которых высокая частота развития 
инфекционных осложнений обусловлена рядом причин. 
Травма определяет потерю кожного барьера на значи­
тельном протяжении, а некротические ткани являются 
благоприятной средой для инвазии и размножения ми­
кроорганизмов, что приводит к бактериальному обсе­
менению ожоговых ран уже в раннем послешоковом 
периоде. Обширные и глубокие ожоги приводят к дли­
тельной госпитализации, требуют проведения большого 
количества инвазивных манипуляций, которые способ­
ствуют развитию инфекционных осложнений, а также 
обуславливают источник распространения штаммов, в 
том числе госпитальных, обладающих дополнительными 
механизмами патогенности и антибиотикорезистентно­
стью [2, 3].

Цель исследования – оценка таксономической струк­
туры, специфики межвидовых взаимодействий и фено­
типической резистентности микрофлоры образцов кли­
нического материала пациентов с ожоговой болезнью, 
находящихся в отделении реанимации.

Материалы и методы

Проведено микробиологическое исследование 1322 
образцов биологического материала от 195 пациен­
тов с ожоговой болезнью (ОБ) (термические ожоги II-
IIIAB–IV степени, > 15% от площади поверхности тела), 
которые находились в отделении реанимации ГУЗ 
«Гомельская городская клиническая больница №  1» 
(Гомель, Республика Беларусь) в период с января 2014 
по май 2020 г. Проанализировано 479 проб крови, 82 
пробы отделяемого дыхательных путей (ОДП), 326 проб 
мочи из мочевого катетера, 435 проб раневого отделяе­
мого. От одного пациента анализировали от 1 до 46 об­
разцов биологического материала, медиана (квартили): 
4,0 (2,0; 9,0). Количество проб определялось динами­
кой течения ОБ, длительностью нахождения пациента 
в отделении, необходимостью проведения микробиоло­
гического исследования. Для адекватного мониторинга 
инфекционного процесса пробы биоматериала получали 
каждые 2 суток.

При проведении микробиологических исследований, 
определении чувствительности к антимикробным препа­
ратам (АМП), интерпретации результатов руководство­
вались международными рекомендациями [4-8].

Для исключения возможности контаминации об­
разцы крови получали с соблюдением требуемых пра­
вил взятия гемокультур в клиническом отделении. 
Использовали по 2 флакона на один образец крови, 
значимый эпизод бактериемии учитывали при получении 
одинакового роста в обоих флаконах, а в случаях об­
наружения коагулазонегативных стафилококков (КНС) – 
при повторном выделении в динамике течения инфек­
ции [9]. Дополнительно ориентировались на результаты 
других лабораторных методов исследования, в част­
ности количественного определения прокальцитонина. 
Инкубацию проб крови проводили в автоматическом ге­
моанализаторе BacT ALERT 3D (bioMerieux, Франция), в 
случае получения сигнала о наличии роста выполняли 
высев содержимого флакона на питательные среды.

Conflicts of interest: all authors report no 
conflicts of interest relevant to this article.

External funding source: no external funding 
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Раневое отделяемое забирали ватным тампоном, для 
выделения микроорганизмов использовали полуколи­
чественный метод посева [7]. При условии соблюдения 
всех необходимых требований преаналитического этапа 
взятия мазков из ран в результате микробиологического 
посева учитывались все выделенные микроорганизмы в 
любом диагностическом титре.

В качестве респираторного образца использовали 
эндотрахеальный аспират, количественным крите­
рием оценки этиологической значимости был титр ≥105 
КОЕ/мл [8].

Исследование мочи у пациентов с ОБ выполнялось 
при подозрении на инфекцию мочевых путей, связан­
ную с проведением медицинских манипуляций (катете­
ризация мочевого пузыря). Микробиологический анализ 
проводили методом секторных посевов, согласно со­
временным рекомендаций для исследования образцов 
мочи, полученных из постоянного катетера. Учитывали 
выделение всех групп бактерий в монокультуре и сме­
шанной культуре в количестве ≥104 КОЕ/мл [6]. Во вни­
мание также принимали результаты культурального ис­
следования последовательно взятых образцов мочи в 
динамике ОБ.

Идентификацию выделенных штаммов проводили 
на автоматическом микробиологическом анализаторе 
VITEK-2 Compact (bioMerieux, Франция). Первичное 
определение чувствительности выделенных микроорга­
низмов к АМП проводилось диско-диффузионным ме­
тодом (ДДМ) (диски производства Bio-Rad, Франция) 
на среде Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания). 
При наличии фенотипической резистентности к боль­
шинству групп антибиотиков с целью уточнения по­
лученных результатов дополнительно выполнялось 
альтернативное исследование – определение МПК с 
использованием автоматического анализатора VITEK 2 
Compact и полуавтоматического анализатора miniApi 
(bioMerieux, Франция). Для некоторых антибактери­
альных препаратов (например, колистин) чувстви­
тельность оценивали с использованием коммерческих 
панелей. При выборе панели АМП, проведении иссле­
дования и интерпретации результатов определения 
чувствительности руководствовались клиническими 
рекомендациями [4] и стандартами EUCAST [5]. В па­
нель тестирования включали препараты из различных 
групп, рекомендованных EUCAST 10.0, а также анти­
биотики, входящие в панель исследования для анали­
затора miniApi и VITEK-2 Compact, с учетом наличия 
регистрации АМП в Республике Беларусь в качестве 
изделий медицинского назначения для использования в 
клинической практике. При интерпретации результатов 
использовали следующие категории чувствительности: 
Ч – чувствительный при стандартном режиме дозирова­
ния; У – чувствительный при увеличенной экспозиции; 
Р – резистентный [5]. Микробиологические исследова­
ния выполняли в лаборатории клеточных технологий ГУ 
«Республиканский научно-практический центр радиа­
ционной медицины и экологии человека».

Структура этиологически значимых микроорганиз­
мов оценивалась при выделении из соответствующего 

вида клинического материала в динамике течения ОБ. 
Учитывая диагноз и состояние пациента, риск развития 
инфекционных осложнений, принимали во внимание все 
микроорганизмы, выделенные из ран и крови; из респи­
раторных образцов – в титре ≥105 КОЕ/мл; из образцов 
мочи – в титре ≥104 КОЕ/мл. Отсутствие положитель­
ной динамики в состоянии пациентов с ОБ или нараста­
ние признаков воспалительного процесса у пациентов, 
получающих стартовую антибактериальную терапию, яв­
лялось основанием для учета микроорганизмов, кото­
рые были выделены из биологических образцов после 
дополнительного культивирования, с принятием во вни­
мание их клинической значимости. Исключение состав­
ляли случаи обнаружения сапрофитов – нормальных 
обитателей окружающей среды (например, представите­
лей родов Bacillus, Micrococcus). Частоты встречаемости 
микроорганизмов представляли в виде среднего значе­
ния ±95% доверительный интервал (ДИ). Статистические 
исследования, построение графиков проводили с по­
мощью программного пакета «Statistica 6.1» (StatSoft 
Inc., США, регистрационный номер лицензионной вер­
сии GS-35F-589). Интегральную оценку микробиологи­
ческих характеристик осуществляли с использованием 
специальных коэффициентов, выраженных в %. Долевое 
участие разных таксонов в структуре микрофлоры опре­
деляли по коэффициенту постоянства (с), который пред­
ставляет собой отношение числа наблюдений, содержа­
щих изучаемый вид, к общему числу наблюдений [10]. 
При с ≥ 50% таксономическая группа/вид считалась до­
минирующей в структуре; с от 25 до 49% определял до­
бавочные виды; случайными считали виды при с < 25%. 
Для анализа специфики межвидовых взаимодействий 
рассчитывали коэффициент ассоциативности (КА) в виде 
отношения абсолютного числа культур-ассоциантов 
определенного вида к общему числу выделенных куль­
тур этого вида. Высокую ассоциативность определяли 
при КА > 51%, умеренную и низкую – при КА от 31 до 
50% и от 20 до 30% соответственно. КА ≤ 20% соответ­
ствовал отсутствию ассоциативности [11]. Коэффициент 
Жаккара использовали для определения взаимоотноше­
ний различных таксонов, который рассчитывали по фор­
муле [5]:

g =   
     c         × 100%
a + b – c

– где g – коэффициент Жаккара, a – число выборок с ви­
дом А, b – число выборок с видом В, с – число выборок, 
содержащих оба вида.

Результаты

Всего было выделено и проанализировано 1127 
штаммов условно-патогенных бактерий и грибов в 720 
образцах биологического материала. Из 602 биопроб 
микроорганизмы не высевались. Среди положительных 
результатов микробиологического исследования в моно­
культуре обнаруживалось 50,1% культур (n = 361), в ас­
социациях, состоящих из 2–4-х видов – 49,9% культур 
(n = 766, выделены из 359 образцов биоматериала). 
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Ассоциации высевались из образцов ран, ОДП, мочи. 
Из крови в 90% случаев обнаруживались монокультуры.

Из проб ОДП микроорганизмы выделялись прак­
тически во все сроки нахождения пациентов в отде­
лении реанимации, за исключением первых 2-х суток, 
когда в 26% проб результат посева был отрицательным. 
Высокой была частота выделения микроорганизмов из 
проб раневого отделяемого – 67,0% [57,9; 76,1], а для 
пациентов, находящихся в отделении > 2 недель, дости­
гала 100%. Из мочи микроорганизмы обнаруживались 
в 55,2% [45,3; 64,9] случаев. Только в течение пер­
вых 2-х суток для 73% образцов мочи результаты по­
сева были отрицательными. Наиболее низкой и посто­
янной была частота обнаружения микроорганизмов в 
крови пациентов – как в ранние (первые трое суток), 
так и поздние (до 4-х недель) сроки нахождения пациен­
тов в отделении реанимации положительные результаты 
посева крови регистрировались в 24,6% [16,4; 32,9] 
случаев (Рисунок 1).

Представители грамотрицательных бактерий – эн­
теробактерии, неферментирующие грамотрицательные 
бактерии (НФБ) составили 55,7% выделенных культур 
(n = 627), грамположительных – Staphylococcus spp., 
Enterococcus spp., Streptococcus spp. – 34,2% (n = 386). 
В 10,1% случаев (n = 114) был получен рост дрожже­
подобных грибов рода Candida. Учитывая полученные 
результаты, можно утверждать, что грамотрицательные 
бактерии являлись доминирующими среди всех таксо­
нов, выделяемых из биологического материала пациен­
тов с ОБ, грамположительные относились к добавочным 
группам бактерий, дрожжеподобные грибы определя­
лись как случайные.

Анализ видового состава микрофлоры в целом по­
казал преобладание НФБ – 43,0% (n = 485). Среди 
НФБ высевались представители родов Pseudomonas: 
Pseudomonas aeruginosa (n = 259, с = 23,0%) и 
Acinetobacter: Acinetobacter baumannii (n = 216, 
с = 19,1%). Также встречались Stenotrophomonas 

maltophilia (n = 10, с = 0,9%). Часто высевались бак­
терии рода Enterococcus, из которого были идентифи­
цированы штаммы только одного вида – Enterococcus 
faecalis в 18,6% случаев (n = 210). Представители рода 
Staphylococcus занимали третье место по частоте встре­
чаемости – с = 15,3% (n = 172), при этом большинство 
было КНС – 92 штамма, с = 8,2%: Staphylococcus haemo
lyticus, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus capitis, 
Staphylococcus hominis, Staphylococcus saprophyticus, 
Staphylococcus carpae, Staphylococcus cohnii; коагула­
зопозитивный Staphylococcus aureus обнаруживался в 
7,1% случаев (n = 80).

Среди представителей порядка Enterobacterales 
(n  = 142, с = 12,6%) с различной частотой встреча­
лись Klebsiella pneumoniae – 8,2% (n = 92), Enterobacter 
cloacae – 1,6% (n = 18), Proteus mirabilis – 1,3% (n = 15), 
Escherichia coli – 0,6% (n = 7); частота обнаружения 
других видов энтеробактерий (Klebsiella aerogenes, 
Klebsiella oxytoca, Citrobacter freundii, Enterobacter 
amnigenes) в целом не превышала 0,9% (n = 10). Наряду 
с бактериями, из образцов биологического материала 
высевались грибы рода Candida, из которых Candida 
albicans составляла 7,1% (n = 80), Candida non-albicans 
(Candida glabrata, Candida krusei, Candida sake, Candida 
tropicalis, Candida famata, Candida dubliniensis, Candida 
lusitaniae) – 3% (n = 34). Частота выделения Streptococcus 
spp. была минимальной – 0,35% (n = 4), высевалась 
только группа viridans.

Проанализированы частоты обнаружения различных 
микроорганизмов в зависимости от сроков нахождения 
пациентов в отделении и вида биологического образца. 
Для анализа были взяты следующие 12 временных про­
межутков: 1–2 сутки, 3–4 сутки, 5–6 сутки, 7–8 сутки, 
9–10 сутки, 11–12 сутки, 13–14 сутки, 15–16 сутки, 
17–20 сутки, 21–28 сутки (3–4 недели), 29–36 сутки 
(5 недель), > 35 суток (> 5 недель). Результаты описа­
тельной статистики, где частоты представлены в виде 
среднего значения [± 95% ДИ], показаны на Рисунке 2.

Преобладающие в общей микробиологической 
структуре НФБ с постоянной частотой, составляющей 
23,9% [17,6; 30,4] для P. aeruginosa и 19,9% [16,6; 
23,2] для A.  baumannii, обнаруживались из ожоговых 
ран. Высокой была частота выявления НФБ из образ­
цов мочи – до 32,2% [19,9; 44,6] для P. aeruginosa и 
18,3% [12,3; 24,4] для A.  baumannii. НФБ, особенно 
P. aeruginosa, часто высевались из образцов крови и 
ОДП – 19,1% [9,4; 28,8] и 29,9% [18,3; 41,7] соот­
ветственно (Рисунок 2А). Широким был разброс частот 
обнаружения бактерий семейства Enterobacteriaceae. 
Так, K. pneumoniae из крови высевалась в 6,7% [0,9; 
12,6] случаев, из ОДП – в 9,8% [3,2; 16,4] случаев 
(Рисунок 2Б). Среди грамположительных бактерий КНС 
в широком диапазоне частот обнаруживались в гемо­
культурах – 28,3% [13,3; 43,3]. В то же время S. aureus 
высевался чаще из ран – в 9,4% [7,1; 11,7] случаев. 
E.  faecalis, который по частоте встречаемости занимал 
3-е место в микробиологической структуре у анализиру­
емой категории пациентов (Таблица 1), наиболее часто 
высевался из ран, эндотрахеального аспирата и мочи 

Рисунок 1. Частота положительных результатов посевов 
различных видов биологического материала, 
полученных от пациентов в динамике течения ОБ
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(Рисунок 2В). Среди дрожжеподобных грибов преоб­
ладали C. albicans, чаще в образцах мочи – до 16,8% 
[11,4; 22,1], а также в крови – до 9,7% [2,2; 17,3] слу­
чаев. Candida non-albicans также преимущественно вы­
севались из крови и мочи, однако частота их была ниже, 
чем у C. albicans (Рисунок 2Г).

Широкий видовой спектр выделенных бактерий объ­
яснял отсутствие конкретных доминирующих видов, вы­
севаемых в целом из образцов биологического мате­
риала пациентов. Однако в определенные временные 
периоды госпитализации такие виды бактерий, как КНС, 
P. aeruginosa, преимущественно, с частотой более 50%, 
высевались из крови, ОДП, мочи пациентов. Кроме 
того, в ранах обнаруживались виды, имеющие частоту 
от 25% до 49% – P. aeruginosa, E. faecalis, A. baumannii, 
которые можно было отнести к доминирующим. Среди 
дрожжеподобных грибов свой долевой вклад в струк­
туру микрофлоры крови, ОДП и мочи на различных сро­
ках госпитализации вносили C. albicans, выделяясь с ча­

стотой от 25% до 49%. При этом в ранах C. albicans 
этиологического значения не имели и всегда относились 
к случайным видам.

Анализ КА показал, что большинство выделенных 
микроорганизмов проявляло высокую ассоциативность 
(КА > 51%): НФБ, S. aureus, представители порядка 
Enterobacterales, Candida non-albicans образовывали 
ассоциации в 60,0%, 88,8%, 83,3%, 65% случаев со­
ответственно. Для различных видов КНС КА варьиро­
вал от низких до высоких значений. Так, S. epidermidis, 
S. hominis, S. saprophyticus, S. carpae в основном высе­
вались в виде монокультур и преимущественно из об­
разцов крови и ран, КА не превышал 33,3%. В то же 
время S. aureus обнаруживал наиболее высокую ассо­
циативность: 88,8% культур были выявлены в составе 
ассоциаций. Грамотрицательные представители кишеч­
ной микрофлоры, которые обнаруживались в единичных 
случаях, такие как K. oxytoca, C. freundii, E. amnigenes, 
E. cloacae, всегда высевались в ассоциациях с другими 

Рисунок 2. Частота выделения различных видов микроорганизмов в зависимости от длительности пребывания в отделении 
 
А, Б, В, Г – частота выделения НФБ, представителей порядка Enterobacterales, грамположительных бактерий  
и Candida spp. соответственно
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Среди всех выявленных сопряженных связей между 
микроорганизмами наиболее существенными были ассо­
циации, образованные НФБ, а именно: НФБ + E. faecalis, 
НФБ + Enterobacterales, НФБ + C. albicans/Candida non-
albicans. Можно полагать, что на фоне тяжелого состо­
яния пациентов, обусловленного ОБ, когда нарушена 
барьерная функция кожи и/или слизистых, происходит 
транслокация представителей индигенной микрофлоры, 
способной присоединиться к ведущим этиологически 
значимым патогенам. Согласно интерпретации резуль­
татов определения коэффициента Жаккара, только ас­
социация между A. baumannii/P. aeruginosa и E. faecalis 
носила характер синергизма (g > 30,0%). Для осталь­
ных ассоциаций более низкий коэффициент Жаккара 
(g < 30,0%) свидетельствовал об антагонизме.

Проанализированы результаты определения чув­
ствительности к АМП у выделенных групп и видов ми­
кроорганизмов (Таблица 3).

Результаты скрининга чувствительности к цефокси­
тину (30 мкг) с использованием ДДМ выявили 71% и 
81% резистентных к метициллину штаммов S.  aureus 
и КНС соответственно. Метициллинорезистентность, 
как известно, является маркером устойчивости к боль­
шинству бета-лактамных антибиотиков, а также ассо­
циированной устойчивости к АМП других групп. Этот 
механизм резистентности связан с приобретением ста­
филококками дополнительного пенициллиносвязыва­
ющего белка с низкой аффинностью к антибиотикам 
этой группы. В свою очередь, к ванкомицину, который 
традиционно является препаратом выбора для лече­
ния инфекций, вызванных метициллинорезистентными 
грамположительными бактериями, у S. aureus и КНС 
обнаруживалась полная чувствительность. В качестве 

видами. Высокой была ассоциативность у K. pneumoniae, 
P. mirabilis, E. coli – 81,5%, 86,7% и 71,4% соответ­
ственно. E. faecalis, C. albicans обнаруживали умерен­
ную ассоциативность – 33,3% и 48,8% и чаще находи­
лись в виде монокультур (Таблица 1). 

Для определения вида взаимоотношений микроорга­
низмов в ассоциациях проведен расчет коэффициента 
Жаккара (Таблица 2).

Таблица 1. Коэффициент ассоциативности для изолятов, 
выделенных от пациентов с ОБ

Группа/вид  
микроорганизмов

Общее 
количество 
изолятов

Количество изоля-
тов, участвующих 

в ассоциациях
КА, %

НФБ: 485 290 60,0

A. baumannii 216 152 70,4

P. aeruginosa 259 138 53,4

S. maltophilia 10 4 40

S. aureus 80 71 88,8

КНС: 92 47 51,1

S. haemolyticus 61 34 55,7

S. epidermidis 17 6 32,3

S. capitis 5 4 80,0

S. hominis 4 1 25,0

S. saprophyticus 3 1 33,3

S. carpae 1 0 –

S. cohnii 1 1 100

E. faecalis 210 175 33,3

порядок 
Enterobacterales

142 118 83,3

K. pneumoniae 92 75 81,5

E. cloacae 18 18 100

P. mirabilis 15 13 86,7

E. coli 7 5 71,4

K. aerogenes 4 1 25,0

K. oxytoca 3 3 100,0

C. freundii 2 2 100,0

E. amnigenes 1 1 100,0

C. albicans 80 39 48,8

Candida non-albicans: 34 22 65,0

C. glabrata 12 8 66,7

C. krusei 11 6 54,5

C. lusitaniae 2 2 100,0

C. sake 3 1 33,3

C. tropicalis 2 2 100,0

C. famata 2 1 50,0

C. dubliniensis 2 2 100,0

Стрептококки группы 
viridans

4 0 –

Таблица 2. Коэффициент Жаккара для ассоциаций 
микроорганизмов, выделенных из биообразцов 
пациентов с ОБ

Ассоциация Коэффициент 
Жаккара, %

НФБ + E. faecalis 32

НФБ + S. aureus 11

НФБ + КНС 12

НФБ + Enterobacterales 18

НФБ + C. albicans/Candida non-albicans 20

A. baumannii + P. aeruginosa 7

Enterobacterales + C. albicans/Candida 	
non-albicans

5

Enterobacterales + S. aureus/КНС 15

Enterobacterales + E. faecalis 12

S. aureus + E. faecalis 4

КНС + E. faecalis 3

C. albicans/Candida non-albicans + E. faecalis 8

S. aureus + C. albicans/Candida non-albicans 6,5

КНС + C. albicans/Candida non-albicans 4
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Таблица 3. Чувствительность выделенных изолятов бактерий к АМП

Антибиотик

Грамположительные бактерии

S. aureus (n = 80) КНС (n = 92) E. faecalis (n = 210)

% изолятов по категориям

Ч У Р Ч У Р Ч У Р

Ванкомицин 100 – 0 100 – 0 100 – 0

Линезолид 100 – 0 100 – 0 100 – 0

Тигециклин 100 – 0 100 – 0 100 – 0

Тейкопланин 100 – 0 100 – 0 100 – 0

Ампициллин – – – – – – 95 0 5

Фузидиевая кислота 94 – 6 92 – 8 – – –

Рифампицин 83 0 17 79 0 21 – – –

Норфлоксацин (10 мкг) 63 – 37 50 – 50 35 – 65

Левофлоксацин 73 4 23 54 4 42 – – –

Гентамицин (30 мкг) 71 – 29 54 – 46 33 – 67

Стрептомицин (300 мкг) – – – – – – 40 – 60

Эритромицин 56 4 40 29 3 68 25 5 70

Цефокситин (30 мкг) 29 – 71 19 – 81 – – –

альтернатив ванкомицину на современном этапе рас­
сматривают такие антибиотики, как тейкопланин, ли­
незолид, тигециклин [12]. К этим антибиотикам ста­
филококки также были полностью чувствительны. 
Резистентность к ряду АМП у S. aureus и КНС разли­
чалась. Скрининг чувствительности к фторхинолонам 
(диск с норфлоксацином 10 мкг) выявил 37% рези­
стентных штаммов S. aureus и 50% резистентных КНС. 
Дополнительный анализ показал, что КНС демонстри­
ровали значимо более высокую устойчивость к лево­
флоксацину, чем S. aureus: 42% и 23% соответственно 
(χ2 = 6,91; р = 0,086); по 4% штаммов были отнесены к 
категории «У» (чувствительный при увеличенной экспо­
зиции). Резистентность к гентамицину – маркеру устой­
чивости к аминогликозидам – у КНС также была выше – 
46%, тогда как у S. aureus – 29% (χ2 = 6,58; р = 0,013). 
Значимые различия в частоте устойчивости отмечались 
и в группе макролидов. К эритромицину – маркеру 
для определения чувствительности к другим макро­
лидам – были резистентны 68% КНС и 40% S. aureus 
(χ2 = 13,45; р = 0,002). Единичные изоляты были отне­
сены к категории «У» – 4% S. aureus и 3% КНС. Низкой 
была устойчивость всех стафилококков к фузидиевой 
кислоте (6% для S. aureus и 8% для КНС). Некоторые 
исследователи рассматривают возможность местного 
применения фузидиевой кислоты при инфекциях кожи 
и мягких тканей [12].

Среди наиболее клинических значимых характери­
стик энтерококков отмечают чувствительность к огра­
ниченному числу АМП [13]. В нашем исследовании 
резистентность к ампициллину у E. faecalis составила 
5%, что согласуется с литературными данными [14]. 
Высокий уровень резистентности к аминогликозидам 

(индикаторные антибиотики – гентамицин 30 мкг, стреп­
томицин 300 мкг) был определен у 60% изолятов для 
стрептомицина и 67% для гентамицина. Устойчивость 
высокого уровня к аминогликозидам у энтерококков 
активно регистрируется в мире, о чем говорят резуль­
таты исследований [13]. В клинической практике вы­
сокий уровень резистентности к аминогликозидам у 
энтерококков проявляется отсутствием бактерицид­
ного эффекта в комбинации их с пенициллинами или 
гликопептидами. Скрининг чувствительности к фторхи­
нолонам (диск с норфлоксацином 10 мкг) выявил 65% 
устойчивости. Полная чувствительность у E.  faecalis, 
выделенных из различных биологических образцов па­
циентов с ОБ, отмечалась к гликопептидам  – ванко­
мицину, тейкопланину, а также к линезолиду и тиге­
циклину (Таблица 3).

Чувствительность A. baumannii к АМП представлена 
с учетом их природной резистентности к пенициллинам 
(включая пиперациллин и пиперациллин/тазобактам) 
и цефалоспоринам (цефепим и цефтазидим). Известно, 
что P. aeruginosa в условиях стационара быстро приоб­
ретает устойчивость. В нашем исследовании регистри­
ровалась полная (100%) или практически полная (91%) 
резистентность P.  aeruginosa к пенициллинам (пипера­
циллин, пиперациллин/тазобактам). Также высокий уро­
вень резистентности был выявлен для цефепима и цеф­
тазидима (96% и 88% соответственно). Резистентность 
к фторхинолонам (ципрофлоксацин) у P.  aeruginosa и 
A. baumannii была практически одинаковой и составляла 
91% и 95% соответственно. Высокой была резистент­
ность к карбапенемам – имипенему, меропенему (88% 
для A. baumannii, 76% для P. aeruginosa), по 4% изолятов 
обнаруживали чувствительность при увеличенной экспо­
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Грамотрицательные бактерии

P. aeruginosa (n = 259) A. baumannii (n = 216)

% изолятов по категориям

Ч У Р Ч У Р

Пиперациллин 0 0 100 – – –

Пиперациллин/тазобактам 6 3 91 – – –

Цефепим 1 3 96 – – –

Цефтазидим 9 3 88 – – –

Имипенем 20 4 76 8 4 88

Меропенем 20 4 76 8 4 88

Ципрофлоксацин 7 2 91 3 2 95

Амикацин 22 – 78 19 – 81

Тобрамицин 11 – 89 23 – 77

Колистин 100 – 0 100 – 0

K. pneumoniae (n = 92) Другие Enterobacterales (n = 50)

% изолятов по категориям

Ч У Р Ч У Р

Пиперациллин 2 2 96 64 0 36

Амоксициллин/клавуланат 10 – 90 35 – 65

Пиперациллин/тазобактам 21 5 74 75 0 25

Тикарциллин/клавуланат 13 5 82 65 0 35

Цефуроксим 10 0 90 – – –

Цефтазидим 8 4 88 77 0 23

Цефепим 9 5 86 59 0 41

Цефокситин (30 мкг) 7 – 93 37 – 63

Левофлоксацин 15 3 82 90 0 10

Ципрофлоксацин 36 2 62 77 2 21

Тобрамицин 31 – 69 80 – 20

Гентамицин 22 – 78 75 – 25

Амикацин 40 – 60 90 – 10

Имипенем 75 2 23 100 0 0

Меропенем 75 2 23 100 0 0

Ч – чувствительный при стандартном режиме дозирования; У – чувствительный при увеличенной экспозиции; Р – резистентный.
Для АМП, где указана нагрузка диска, определение чувствительности проводилось ДДМ, в остальных случаях – с использованием авто­
матизированных систем.

зиции (категория «У»). К аминогликозидам – амикацину, 
тобрамицину – у P. aeruginosa резистентность составляла 
78% и 89%, у A. baumannii – 81% и 77% соответственно. 
Наиболее активным оставался колистин – резистентных 
штаммов A. baumannii и P. aeruginosa обнаружено не 
было (Таблица 3). Полирезистентность НФБ у пациентов 
с ОБ отмечают и другие исследователи [15, 16].

Согласно полученным результатам, K. pneumoniae 
была наиболее часто встречающимся видом среди 
представителей Enterobacterales. В связи с этим ана­
лиз чувствительности к АМП был проведен отдельно 

для K. pneumoniae, чувствительность остальных видов 
энтеробактерий представлена в объединенном виде 
(Таблица 3). Полученные результаты показали высо­
кую устойчивость K. pneumoniae к большинству АМП. 
Фенотипические признаки устойчивости к цефалоспо­
ринам 3 поколения, в том числе ингибиторозащищен­
ным, позволяли предположить продукцию бета-лак­
тамаз расширенного спектра (БЛРС) у K. pneumoniae. 
Фенотипическую оценку продукции БЛРС дополни­
тельно подтверждали с использованием Е-тестов – це­
фепим + клавулановая кислота. В таких случаях эф­

Окончание таблицы 3
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фективности в лечении инфекций, вызванных данным 
возбудителем, стоит ожидать только от карбапенемов. 
К имипенему, меропенему K. pneumoniae проявляла ре­
зистентность только в 23% случаев. Дополнительный 
скрининг продукции карбапенемаз проводили с помо­
щью метода инактивации карбапенемов. Наличие кар­
бапенемаз определяли при выявлении изолятов с зоной 
подавления роста < 28 мм для меропенема или изо­
лятов с МПК меропенема > 0,12 мг/л. Обращает на 
себя внимание высокая резистентность к аминогликози­
дам: амикацину (60%), тобрамицину (69%), гентамицину 

(77,5%). Ципрофлоксацин проявлял относительную ак­
тивность (резистентность – 62%) против K. pneumoniae. 
Другие энтеробактерии – E. cloacae, P. mirabilis, E. coli 
характеризовались значимо более низкой частотой ре­
зистентности по сравнению с K. pneumoniae (p < 0,05). 
Полная чувствительность обнаруживалась для карба­
пенемов. Активность цефалоспоринов была выше, чем 
для K. pneumoniae – 23%, 41% для цефтазидима и це­
фепима соответственно. Регистрировалась высокая чув­
ствительность к фторхинолонам – ципрофлоксацину и 
левофлоксацину (Таблица 3).

Рисунок 3. Устойчивость к АМП выделенных штаммов грамположительных 
бактерий: S. aureus (n = 80), КНС (n = 92), E. faecalis (n = 210)

Рисунок 4. Устойчивость к АМП выделенных штаммов P. aeruginosa 	
(n = 259) и A. baumannii (n = 216) 
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Обсуждение

Как правило, выработка эмпирических схем антибио­
тикотерапии ориентирована на микробиоту, которая яв­
ляется преобладающей в очаге инфекции по результа­
там микробиологического исследования биологического 
материала. В таких случаях учитывают коэффициент по­
стоянства. Согласно рекомендациям по его интерпре­
тации доминирующими видами являются те, которые 
выделяются с частотой ≥50% [10]. Однако, учитывая 
видовое разнообразие возбудителей инфекционных ос­
ложнений у пациентов реанимационных отделений, ис­
следователи обращают внимание на виды, имеющие с ≥ 
10%, остальные таксоны относят к эпизодически встре­
чающимся или случайным [17]. Действительно, при опи­
сании микрофлоры биологических образцов пациентов 
с ОБ понятие доминирования можно было установить 
для групп бактерий, определенных тинкториальными 
свойствами: грамположительные и грамотрицательные.

Преобладание грамотрицательных бактерий, в част­
ности НФБ (P. aeruginosa и A. baumannii), в структуре 
микрофлоры биологических сред у пациентов различ­
ных отделений реанимации многопрофильных стациона­
ров отмечают и другие исследователи, определяя для 
этой группы бактерий наиболее важное этиологическое 
значение [15, 18, 19]. Авторы объясняют это контами­
нацией госпитальной микрофлорой, что особенно харак­
терно для ран, которые являются наиболее значимым 
источником инфекционных осложнений у ожоговых па­
циентов [18, 20]. Факт присоединения внутрибольнич­
ной флоры дополнительно объясняется обнаружением в 
половине биологических образцов обследованных паци­
ентов (ран, ОДП и мочи) смешанных микробных ассоци­
аций с участием преимущественно НФБ.

Вклад в структуру возбудителей инфекционных 
осложнений Staphylococcus spp. является спорным. 
Частота обнаружения стафилококков у ожоговых па­
циентов в отделении интенсивной терапии по данным 
различных авторов составляет от 11,9%, 17,9 % [19, 
20] до 44,6%, 56,3% [18, 22]. В нашем исследова­
нии Staphylococcus spp. занимали 3-е место по частоте 
встречаемости (с = 15,3%). Необходимо отметить, что 
при описании этиологической значимости исследо­
ватели в основном уделяют внимание только одному 
виду – S. aureus по причине наличия у него широкого 
набора факторов вирулентности, в том числе способ­
ности к образованию биопленок [23]. При описании 
микрофлоры мы также учитывали вклад КНС в общую 
структуру. С точки зрения микробиологии признак 
продукции коагулазы стафилококками является важ­
нейшим в клинико-эпидемиологической классификации 
этих бактерий [24]. Как правило, большинство обнару­
женных в биологическом материале КНС традиционно 
и совершенно обоснованно рассматриваются клини­
цистами как комменсалы. Однако у определенной ка­
тегории пациентов нельзя исключать их клиническое 
значение, особенно у иммунокомпрометированных па­
циентов, при использовании инвазивных технологий 
лечения [12].

Доказано, что на течение инфекции оказывает вли­
яние характер взаимосвязей микроорганизмов, вхо­
дящих в состав сообщества. Между бактериями в со­
обществах существуют контакты различных типов, 
которые способствуют лучшей адаптации ассоциан­
тов в воспалительных очагах, а также потенциирова­
нию их патогенных свойств [25]. В связи с этим выпол­
нялся анализ встречаемости моно- и полиэтиологичных 

Рисунок 5. Устойчивость к АМП выделенных штаммов K. pneumoniae 
(n = 92) и других энтеробактерий (n = 50)
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инфекционных осложнений; выражением степени уча­
стия бактерий в ассоциациях является КА. Значения 
КА могут быть использованы для установления этиоло­
гической значимости условных патогенов в зависимо­
сти от преобладания их в монокультуре либо в ассоци­
ации. При этом выявление ведущего этиологического 
фактора в составе микробных ассоциаций часто бы­
вает затруднительным [2].

Для определения способности сосуществования в 
ассоциациях используется коэффициент экологического 
сродства Жаккара и применяется, в том числе по отноше­
нию к эпидемиологическим и санитарно-значимым штам­
мам. Отмечают, что коэффициент Жаккара особенно 
уместен при ретроспективной оценке, как альтернатива 
распространенным классическим методам отсроченного 
антагонизма, регистрации «сцепленных» ассоциаций по 
чашкам первичного посева. По мнению исследователей, 
антагонизм может быть обусловлен способностью ряда 
видов, например, S. aureus, P. aeruginosa, продуциро­
вать бактериоцины, ингибирующие рост других видов, 
в частности, представителей кишечной микрофлоры. С 
другой стороны, синергизм между клиническими штам­
мами бактерий может быть обусловлен их антибиотико­
резистентностью [3]. Так, для наиболее значимых ассо­
циантов – НФБ, E.  faecalis, Enterobacterales, S. aureus/
КНС был характерен высокий уровень резистентности к 
бета-лактамам: к метициллину у стафилококков, карба­
пенемам у НФБ, цефалоспоринам, ингибиторозащищен­
ным пенициллинам у K. pneumoniae, аминогликозидам, 
фторхинолонам – у E. faecalis. Широкий спектр видового 

состава выделенной микрофлоры, разнообразие обра­
зуемых ассоциаций также может объяснять невысокий 
уровень коэффициентов Жаккара, который можно рас­
ценивать как антагонизм. Доказано, что наиболее вы­
сокие уровни сопряженности ассоциантов формируются 
у симбионтов индигенной микрофлоры, выделенных от 
здоровых людей, что является очевидным [11, 26]. В то 
время как ассоциации транзиторных условно-патоген­
ных бактерий при патологии в ряде исследований харак­
теризуются меньшей стабильностью, умеренной и сла­
бой сопряженностью, что определяет необходимость 
изменения методологического подхода к интерпретации 
результатов расчета коэффициента Жаккара в отноше­
нии клинически значимых штаммов.

Заключение

Результаты проведенного микробиологического мо­
ниторинга позволили охарактеризовать качественную 
структуру, фенотипическую резистентность микрофлоры 
биологических сред пациентов отделения ожоговой ре­
анимации, определить показатели долевого участия, 
характера ассоциативности и степени сопряженности 
микробных таксонов, а также частоты встречаемости 
видов микроорганизмов в зависимости от сроков госпи­
тализации пациентов. Полученные данные могут быть 
основой совершенствования методологических подхо­
дов к оценке этиологической значимости и будут исполь­
зованы для установления приоритетных патогенов для 
указанной категории пациентов.
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