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Цель. Анализ распределения значений минимальных подавляющих концентраций (МПК) антибакте­
риальных препаратов в отношении представителей порядка Flavobacteriales, выделенных из респи­
раторных образцов от пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, методом двойных се­
рийных разведений.
Материалы и методы. Проведена оценка распределения значений МПК ряда антибактериальных 
препаратов в отношении 100 штаммов бактерий, представителей порядка Flavobacteriales, выде­
ленных из респираторных образцов от пациентов с муковисцидозом из 60 регионов Российской 
Федерации в рамках рутинного микробиологического обследования. Из них 75 представителей 
Сhryseobacterium spp., среди которых С. arthrospherae – 28, C. formosense – 1, С. gambrini – 3, 
C. gleum – 10, C. indologenes – 20, C. joostei – 1, C. oraniemense – 10, C. shandongense – 2 штамма, 
4 штамма Elizabethkingia spp., среди которых 2 – E. miricola, и по одному штамму E. meningoseptica 
и E. anopheles соответственно, а также 21 штамм Empedobacter falsenii. Идентификация всех вы­
деленных культур проводилась с помощью MALDI­ToF масс­спектрометрии (Bruker, Германия). Было 
проведено определение значений МПК в отношении 17 антимикробных препаратов: амикацин, 
амоксициллин/клавуланат, азтреонам, цефотаксим, цефтазидим, цефтазидим/авибактам, цефтоло­
зан/тазобактам, ципрофлоксацин, колистин, эртапенем, гентамицин, имипенем, меропенем, пипе­
рациллин/тазобактам, тигециклин, тобрамицин и триметоприм/сульфаметоксазол с помощью набо­
ров Sensititre DKMGN.
Результаты. Значение МПК колистина, цефотаксима и тобрамицина более 8 мкг/мл, 
а также более 2 мкг/мл для эртапенема продемонстрировано для 100% изолятов. В отноше нии 
большинства штаммов показатели МПК имипенема и меропенема составляли более 4 мкг/мл. МПК 
цефтазидима в отношении 20% штаммов Chryseobacterium spp. находилось в диапазоне до 2 мкг/
мл. Значения МПК амикацина в отношении штаммов Elizabethkingia spp. составили 32  мкг/мл и бо­
лее. В отношении же 38% штаммов Chryseobacterium spp. и E. falsenii это значение не превышало 
8 мкг/мл. Как и в случае с амикацином, все штаммы Elizabethkingia spp. демонстрировали высокие 
показатели МПК гентамицина – 8 мкг/мл (25% штаммов) и более (75% штаммов). В отношении 20% 
всех тестированных штаммов значение МПК находились в диапазоне ≤ 2 мкг/мл. В отношении по­
ловины тестируемых изолятов показатели МПК цефтазидима/авибактама, а также цефтолозана/
тазобактама находились на уровне до 2/4 мкг/мл включительно. Более трети штаммов имели зна­
чения МПК ципрофлоксацина до 0,25 мкг/мл включительно. Для 25% штаммов значения МПК ти­
гециклина составили до 0,5 мкг/мл включительно. Наименьшие показатели МПК в отношении те­
стрируемой группы штаммов продемонстрированы для триметоприма/сульфаметоксазола: для 88% 
штаммов значение МПК составило ≤ 1/19 мкг/мл, еще для 9% штаммов этот показатель составил 
2/38 мкг/мл.
Выводы. Представители порядка Flavobacteriales представляют собой группу микроорганизмов, ха­
рактеризующихся множественной антибиотикорезистентностью. Большинство штаммов, выделен­
ных от пациентов с муковисцидозом в Российской Федерации, сохраняют низкие значения МПК 
триметоприма/сульфаметоксазола.
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Objective. Analysis of the distribution of the values of the minimum inhibitory concentrations (MIC) of 
a number of antibacterial drugs in relation to representatives of the order Flavobacteriales isolated from 
respiratory samples from patients with cystic fibrosis of the Russian Federation by the method of double 
serial dilutions.
Materials and methods. The distribution of the values of MIC of a number of antibacterial drugs was 
evaluated in relation to 100 strains of bacteria, representatives of the order Flavobacteriales, isolated from 
respiratory samples from patients with cystic fibrosis from 60 regions of the Russian Federation as part of 
a routine microbiological examination. Of these, 75 representatives of Chryseobacterium spp., among 
which C. arthrospherae – 28, C. formosense – 1, C. gambrini – 3, C. gleum – 10, C. indologenes – 
20, C. joostei – 1, C. oraniemense – 10, C. shandongense – 2 strains, 4 strains of Elizabethkingia spp., 
among which 2 – E. miricola, and one strain of E. meningoseptica and E. anopheles, respectively, as well 
as 21 strains of E. falsenii. Identification of all isolated cultures was carried out using MALDI­ToF mass 
spectrometry (Bruker, Germany). The MIC values were determined for 17 antimicrobial drugs: amikacin, 
amoxicillin/clavulanate, aztreonam, cefotaxime, ceftazidime, ceftazidime/avibactam, ceftolozane/
tazobactam, ciprofloxacin, colistin, ertapenem, gentamicin, imipenem, meropenem, piperacillin/
tazobactam, tigecycline, tobramycin and trimethoprim/sulfamethoxazole using Sensititre kits DKMGN.
Results. The MIC values of colistin, cefotaxime and tobramycin more than 8 µg/ml, as well as more 
than 2 µg/ml with respect to ertapenem was demonstrated for 100% of isolates. For most strains, 
the MIC values of imipenem and meropenem were more than 4 µg/ml. MIC of ceftazidime against 
20% of Chryseobacterium spp. strains was up to 2 µg/ml. Indicators of MIC of amikacin in relation to 
Elizabethkingia spp. strains were 32 µg/ml or more. For 38% of the strains of Chryseobacterium spp. and 
E.falsenii, this value did not exceed 8 µg/ml. As in the case of amikacin, all Elizabethkingia spp. strains 
demonstrated high levels of gentamicin MIC – 8 µg/ml (25% of strains) and more (75% of strains). For 
20% of all tested strains, the MIC value was in the range of ≤ 2 µg/ml. In relation to half of the tested 
isolates, the MIC values for ceftazidime/avibactam, as well as ceftolozane/tazobactam were at the level 
of up to 2/4 µg/ml inclusive. More than a third of the strains had a level of MIC ciprofloxacin up to  
0.25 µg/ml inclusive. For 25% of strains, the level of MIC of tigecycline was up to 0.5 µg/ml, inclusive, the 
lowest MIC indicators for the tested group of strains were demonstrated for trimethoprim/sulfamethoxazole: 
for 88% of strains, the MIC value was ≤ 1/19 µg/ml, for another 9% of strains, this indicator was  
2/38 µg/ml.
Conclusions. Representatives of the order Flavobacteriales are a group of microorganisms characterized 
by multiple antibiotic resistance. Most strains isolated from patients with cystic fibrosis in the Russian 
Federation retain low MIC values for trimethoprim/sulfamethoxazole.

Введение

Респираторный микробиом пациентов с муковисци­
дозом представляет собой уникальную биологическую 
модель, изучению которой к настоящему времени было 
посвящено значительное количество исследований. 
Клиническая и патогенетическая роль многих преиму­
щественно грамотрицательных бактериальных патоге­
нов, таких как Pseudomonas aeruginosa, Achromobacter 
xylosoxidans/ruhlandii, Burkholderia cepacia complex в 
развитии респираторных осложнений данного заболе­
вания убедительно доказана достаточной выборкой ис­
следований [1, 2]. В то же время, широкое внедрение 
современных методов микробиологической диагностики 
в практическую работу микробиологических лаборато­
рий различного уровня, включая идентификацию с ис­
пользованием MALDI­ToF масс­спектрометрии, не только 
раскрывает перед бактериологами и клиницистами уни­
кальный видовой спектр респираторных патогенов, но 
и ставит вопрос о потенциальном клиническом значе­
нии «новых» возбудителей и, как следствие, их антибио­
тикорезистентности. Многие из таких представителей 
для удобства их интерпретации были классификаци­
онно отнесены к группе бактерий с неустановленным 
клиническим значением при муковисцидозе [3]. К од­
ной из таких групп микроорганизмов относятся пред­
ставители порядка Flavobacteriales. Доминирующими 

по частоте выделения из респираторных образцов 
среди членов указанной группы являются представи­
тели рода Chryseobacterium, реже представители родов 
Empedobacter и Elizabethkingia.

В литературе все чаще появляются публикации, 
описывающие случаи выделения этих грамотрицатель­
ных бактерий из респираторных образцов от пациен­
тов с муковисцидозом. Так, в частности Lambiase A. 
и соавт. приводят описание выделения 35 штаммов 
Chryseobacterium spp. от 22 пациентов из 300, на­
блюдающихся в итальянском центре муковисцидоза. 
При этом авторами отмечается высокий уровень ре­
зистентности выделенных культур к антибактериаль­
ным препаратам [4]. В то же время, рядом испанских 
исследователей также приводятся случаи наблюде­
ния за пациентами с муковисцидозом, колонизирован­
ными Chryseobacterium spp., при этом отмечаются в 
том числе и случаи хронического инфицирования, со­
провождающиеся снижением легочной функции. Кроме 
того, авторы также отмечают высокий профиль ан­
тибиотикорезистентности выделенных культур [5]. 
Коллективом исследователей из Франции  приводятся 
описание результатов полногеномного секвенирова­
ния штамма Chryseobacterium oraniemense, выде лен­
ного от пациента с муковисцидозом, демонстрирующее 



Распределение значений МПК антибактериальных препаратов в отношении представителей порядка Flavobacteriales

Кондратенко О.В., Зубова К.В.

213

КМАХ . 2023 . Том 25 . №2 ОПЫТ РАБОТЫ

множественную лекарственную устойчивость, ассоци­
ированную с различными механизмами, как и в слу­
чае описания резистома Chryseobacterium indologenes, 
также изолированного из мокроты французского паци­
ента [6, 7]. Многочисленные случаи выделения пред­
ставителей порядка Flavobacteriales из респираторных 
образцов от пациентов с муковисцидозом и профили их 
множественной лекарственной устойчивости в настоя­
щее время описаны многими зарубежными авторами. 
Однако в отношении штаммов, выделенных от пациен­
тов Российской Федерации, подобных исследований, к 
настоящему времени, не было представлено.

Цель

Проанализировать распределение значений мини­
мальной подавляющей концентрации (МПК) антибакте­
риальных препаратов в отношении представителей по­
рядка Flavobacteriales, выделенных из респираторных 
образцов от пациентов с муковисцидозом в Российской 
Федерации, методом двойных серийных разведений.

Материалы и методы

Исследование проведено на базе Микробио­
логического отдела КДЛ Клиник ФГБОУ ВО СамГМУ 
Минздрава России. За период 2021–2022 гг. прове­
ден отбор 100 штаммов бактерий, представителей по­
рядка Flavobacteriales, выделенных из респираторных 
образцов от пациентов с муковисцидозом из 60 ре­
гионов России в рамках рутинного микробиологиче­
ского обследования. Из них 75 представителей Сhry-
seobacterium spp., среди которых С. arthrospherae – 28, 
C. formosense – 1, С. gambrini – 3, C. gleum – 10, C. indo-
lo genes – 20, C. joostei – 1, C. oraniemense – 10, C. shan-
dongense – 2 штамма. Кроме этого в исследование 
включены 4 штамма Elizabethkingia spp., среди которых 
2 – E. miricola, и по одному штамму E. meningoseptica и 
E. anopheles соответственно, а также 21 штамм Empe-
dobacter falsenii. Идентификация всех выделенных куль­
тур проводилась с помощью MALDI­ToF масс­спектроме­
трии (Bruker, Германия). Было проведено определение 
значений МПК в отношении 17 антимикробных препа­
ратов: амикацин, амоксициллин/клавуланат, азтрео­
нам, цефотаксим, цефтазидим, цефтазидим/ авибактам, 
цефтолозан/тазобактам, ципрофлоксацин, колистин, 
эртапенем, гентамицин, имипенем, меропенем, пипе­
рациллин/тазобактам, тигециклин, тобрамицин и три­
метоприм/сульфаметоксазол с помощью наборов си­
стемы Sensititre DKMGN (TREK diagnostic system, 
Великобритания). Подготовка культур, инокуляция план­
шетов, культивирование и оценка результатов исследо­
вания проводилась в соответствии с рекомендациями 
производителя тест­системы. Поскольку в отношении 
указанной группы бактерий пограничные значения МПК 
в отношении исследуемых препаратов не установлены, 
разделение изолятов на категории по чувствительно­
сти/резистентности не проводилось, однако был выпол­
нен анализ распределения значений МПК.

Результаты

Распределение значений МПК колистина
Значение МПК колистина в отношении всех 100 про­

тестированных изолятов составило более 8 мкг/мл. 
Данные результаты являются закономерными, т.к. ис­
следуемые микроорганизмы относятся к группе колисти­
норезистентных бактерий.

Распределение значений МПК карбапенемов и азтре­
онама

Значения МПК эртапенема в отношении всех иссле­
дуемых культур составили > 2 мкг/мл. На Рисунке 1 
представлены результаты определения чувствительно­
сти исследуемых штаммов к карбапенемам и азтреонаму. 
В результате проведенного исследования установлено, 
что в отношении 53,3% штаммов Chryseobacterium spp. 
значение МПК меропенема составило более 16 мкг/мл, 
для 24% было равно 16 мкг/мл, для 14,7% составило 
8 мкг/мл. По 2,7% штаммов имели значение МПК ме­
ропенема 2 мкг/мл и 4 мкг/мл соответственно, и еще 
по 1,3% – 0,5 и 1 мкг/мл соответственно. В отноше­
нии 3 из 4 изолятов Elizabethkingia spp. и 38,1% изо­
лятов E. falsenii показатель МПК меропенема составил 
более 16 мкг/мл, среди остальных изолятов указан­
ных бактерий ни один не имел уровень МПК менее 
4 мкг/мл. Значение МПК имипенема в отношении боль­
шинства изолятов также находилось в диапазоне бо­
лее 4 мкг/мл. Лишь 1,3% изолятов Chryseobacterium 
spp. и 4,8% – E. falsenii демонстрировали уровень 
МПК равный 2 мкг/мл. В то же время 58,6% изолятов 
Chryseobacterium spp., 3 из 4 изолятов Elizabethkingia 
spp. и 9,5% – E. falsenii показали значение МПК бо­
лее 16 мкг/мл. Для 22,7% изолятов Chryseobacterium 
spp., 1 из 4 изолятов – Elizabethkingia spp. и 23,8% – 
E. falsenii этот показатель был равен 16 мкг/мл. Кроме 
того, 6,7% и 10,7% изолятов Chryseobacterium spp., а 
также 38,1% и 23,8% – E. falsenii демонстрировали зна­
чения МПК 4 мкг/мл и 8 мкг/мл соответственно. В от­
ношении всех 4 штаммов Elizabethkingia spp., а также 
98,7% штаммов Chryseobacterium spp. МПК азтрео­
нама составила более 32 мкг/мл. Однако, среди пред­
ставителей E. falsenii 19,1% показали значения МПК 
азтреонама менее 0,5 мкг/мл, по 4,8% – 1 мкг/мл и  
16 мкг/мл соответственно, по 14,3% – 4 мкг/мл и 
8 мкг/мл соответственно. Значение МПК азтреонама 
более 32 мкг/мл установлено в отношении 42,7% изо­
лятов E. falsenii.

Распределение значений МПК цефалоспоринов
В отношении 100% исследуемых изолятов значение 

МПК цефотаксима составило более 8 мкг/мл. МПК цеф­
тазидима в отношении 20% изолятов Chryseobacterium 
spp. не превышала 2 мкг/мл, при этом для 13,3% со­
ставила 2 мкг/мл, для 5,4% – 1 мкг/мл, и лишь в отно­
шении 1,3% изолятов оказалась менее 0,5 мкг/мл 
(Рисунок 2). Еще для 34,7% изолятов представителей 
данного вида это значение составило 4 мкг/мл. По 16% 
соответственно имели значения МПК 8 мкг/мл и бо­
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лее 16 мкг/мл, и 13,3% – 16 мкг/мл. Все изоляты Eliza-
bethkingia spp. демонстрировали уровень МПК более 
16 мкг/мл. Для E. falsenii показатели МПК находились 
в диапазоне от 2 до 16 мкг/мл, при этом крайние зна­
чения отмечены для 9,5% изолятов, соответственно, в 
отношении большинства штаммов (52,4%) – этот пока­
затель составил 4 мкг/мл, еще в отношении 28,6% изо­
лятов – 8 мкг/мл.

Распределение значений МПК аминогликозидов
Интересные результаты были получены при опре­

делении МПК амикацина, которые также представ­
лены на Рисунке 2. Все изоляты Elizabethkingia spp. 
демонст рировали высокие показатели МПК амикацина –  
32 мкг/мл (n = 1) и более (n = 3). Однако, при тестиро­
вании Chryseobacterium spp. и E. falsenii в отношениии 
13,3% и 38,1% штаммов, соответственно, значение 
МПК было менее 4 мкг/мл. Для 38% штаммов значе­
ние МПК не превышало 8 мкг/мл. Как и в случае с ами­
кацином, все изоляты Elizabethkingia spp. демонстриро­
вали высокие показатели МПК гентамицина – 8 мкг/мл 
(n = 1) и более (n = 3). У 20% тестированных изолятов 
значения МПК находились в диапазоне ≤ 2 мкг/мл. В от­
ношении тобрамицина – одного из основных препара­
тов, применяющихся для терапии респираторных осло­

жений при муковисцидозе МПК для всех исследуемых 
изолятов составила > 8 мкг/мл.

Распределение значений МПК ингибиторозащищен­
ных бета­лактамов

При определении МПК амоксициллина/ клавуланата 
было показано, что в отношении Elizabethkingia spp. 
зна чения составили более 64/2 мкг/мл. Среди E. fal-
se nii этот показатель варьировал от менее 4/2 мкг/мл  
(для 9,5% изолятов), до более 64/2 мкг/мл (для 
4,8% изо лятов), находясь для большинства изолятов 
в диапазо не от 16/2 до 64/2 мкг/мл. Для подавля­
ющего большинст ва изолятов Chryseobacterium spp. 
этот показатель нахо дил ся в диапазоне значений от  
64/2  мкг/мл (20%), и бо лее 64/2 мкг/мл (60%) – 
Рисунок 3. На Рисунке 3 так же представлены резуль­
таты определения значений МПК пи пе рациллина/тазо­
бактама. Для 29% штаммов этот показатель находил­
ся в диапазоне до 4/4 мкг/мл и еще для 43% штаммов 
в границах от 8/4 до 16/4 мкг/мл. Три из четырех 
изолятов Elizabethkingia spp. имели значение МПК бо­
лее 32/4 мгл/мл. Наименьшие значения МПК отме­
чены для E. falsenii, для 33,3% изолятов они состави­
ли менее 1/4 мкг/мл, для 28,5% – 8/4 мкг/мл, для 
14,3% и 19,1 % – 16/4 и 32/4 мкг/мл соответствен­

Рисунок 1. Значения МПК карбапенемов и азтреонама Рисунок 2. Значения МПК цефтазидима и аминогликозидов
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но. Среди Chryseobacterium spp. по 9,3% изолятов име­
ли  показатели МПК менее 1/4 мкг/мл, 2/4 мкг/мл,  
4/4 мкг/мл, а также 32/4 мкг/мл; по 18,7% изоля­
тов демонстрировали значение 16/4 мкг/мл, более  
32/4 мкг/мл, и для 25,4% тестрируемых образцов он 
составил 8/4 мкг/мл.

Появление в последние годы «новых» ингибиторо­
защищенных бета­лактамов, таких как цефтазидим/
авибактам и цефтолозан/тазобактам, в том числе и 
применительно к терапии респираторных осложне­
ний у пациентов с муковисцидозом, актуализирует во­
прос об их возможной эффективности и в отношении 
представителей порядка Flavobacteriales. На Рисунке 3 
представлены результаты определения значений МПК 
 цефтазидима/авибактама. Показано, что практически 
половина тестируемых изолятов сохраняла чувствитель­
ность к указанному препарату со значениями МПК до 
2/4 мкг/мл включительно. Для 2 изолятов Elizabeth kin-
gia spp. значения МПК цефтазидима/авибактама со­
ставили 8/4 мкг/мл, и более 16/4 мкг/мл – также для 
2 изолятов. Значения МПК цефтолозана/тазобактама 
находились в диапазоне до 2/4 мкг/мл включительно 
для 59% изолятов. Для Elizabethkingia spp. значения 
МПК цефтолозана/тазобактама находились в диапа­
зоне от 16/4 мкг/мл до более 32/4 мкг/мл.

Распределение значений МПК ципрофлоксацина
Более 30% всех протестированных изолятов де­

монстрировали значение МПК ципрофлоксацина до 
0,25 мкг/мл включительно (Рисунок 4). При этом для 
Elizabethkingia spp. значения МПК находились в диапа­
зоне 0,25–0,5 мкг/мл. Большинство изолятов E. falsenii, 
напротив, имели более высокие значения МПК – от 
1 мкг/мл и более для 80% тестируемых культур.

Распределение значений МПК тигециклина
При оценке результатов определения чувствительно­

сти к тигециклину было установлено, что 25% штаммов 
имели МПК до 0,5 мкг/мл включительно (Рисунок 4). 
При этом для штаммов Elizabethkingia spp. значения 
МПК находились в диапазоне 0,5–1 мкг/мл.

Распределение значений МПК триметоприма/сульфа­
метоксазола

Наименьшие значения МПК в отношении тестируе­
мой группы штаммов были показаны для тримето прима/ 
сульфаметоксазола. Полученные значения для иссле ду­
емых штаммов представлены на Рисунке 4. Установ ле но, 
что для 88% штаммов значение МПК составило  
≤ 1/19 мкг/мл, еще для 9% штаммов этот показатель 
составил 2/38 мкг/мл.

Рисунок 3. Значения МПК ингибиторозащищенных бета­лактамов Рисунок 4. Значения МПК ципрофлоксацина, тигециклина 
и триметоприма/сульфаметоксазола
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Заключение

Порядок Flavobacteriales представляет собой группу 
микроорганизмов, характеризующихся множествен­
ной антибиотикорезистентностью, как первичной, так 
и приобретенной. Длительное время указанные микро­
организмы не расценивались как клинически значимые. 
В последние годы их патогенетический потенциал про­
демонстрирован серией случаев наблюдения за пациен­
тами по всему миру. Учитывая возрастающую роль этих 
микроорганизмов в структуре представителей респира­

торного микробиома российских пациентов с муковис­
цидозом, изучение их антибиотикорезистентности мо­
жет быть полезным как для микробиологов, так и для 
специалистов клинического профиля.

В результате проведенного исследования показано, 
что большинство изолятов представителей порядка 
Flavobacteriales, выделенных от пациентов с муковис­
цидозом в Российской Федерации, имеют высокие зна­
чения МПК для широкого перечня антибактериальных 
препаратов, при этом сохраняют низкие значения МПК 
триметоприма/сульфаметоксазола.
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