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In vitro активность макролидных антибиотиков в отношении 
Streptococcus pneumoniae и Streptococcus pyogenes в Российской 
Федерации: «Status praesens»

Козлов Р.С., Иванчик Н.В., Микотина А.В., Дехнич А.В.
НИИ антимикробной химиотерапии ФГБОУ ВО СГМУ Минздрава России, Смоленск, Россия

Цель. Оценка in vitro активности различных макролидных антибиотиков в отношении актуальной 
коллекции клинических изолятов Streptococcus pneumoniae и Streptococcus pyogenes, выделенных 
от пациентов с внебольничными инфекциями дыхательных путей в различных регионах Российской 
Федерации.
Материалы и методы. В исследование включено 350 клинических изолятов, выделенных от паци­
ентов с внебольничными инфекциями дыхательных путей, в том числе 200 – S. pneumoniae и 150 – 
S. pyogenes. Для дополнительной оценки in vitro активности спирамицина в отношении изолятов, 
устойчивых к эритромицину (МПК ≥ 0,5 мг/л), была изучена ретроспективная коллекция из 253 
эритромицинорезистентных клинических изолятов S. pneumoniae и 112 – S. pyogenes. Определение 
чувствительности к антимикробным препаратам сравнения проводили методом микроразведений в 
бульоне в соответствии с рекомендациями Европейского комитета по определению чувствительно­
сти (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST, v.14.0). 
Результаты. Резистентными к 14- и 15-членным макролидам эритромицину, кларитромицину, азитро­
мицину были 41,5%, 42% и 40,5% изолятов S. pneumoniae (МПК50/МПК90 – 0,06/128, 0,03/128, 
0,125/128 мг/л). Значения МПК50/МПК90 для спирамицина и джозамицина составили 0,06/128 
и 25/32 мг/л соответственно. При применении ранее использовавшихся критериев Французского 
общества микробиологов (SFM) 1996 г. (Ч – ≤ 1 мг/л; Р – > 4 мг/л) как чувствительные к спира­
мицину могут быть расценены 70,5% изолятов S.  pneumoniae. Значение МПК ≥ 0,5 мг/л имели 
31,5% изолятов для спирамицина и 48% – для джозамицина. Среди ретроспективной коллекции 
эритромицинорезистентных изолятов S. pneumoniae при использовании интерпретационных крите­
риев SFM, как устойчивые к спирамицину могут быть расценены 64,0% изолятов; МПК спирами­
цина ≥ 0,5 мг/л имели 74,9% изолятов. 
Среди исследованных изолятов S. pyogenes резистентными к 14- и 15-членным макролидам эри­
тромицину, кларитромицину, азитромицину были 19,3%, 22% и 26,7% изолятов (МПК50/МПК90 
0,03/1, 0,03/2, 0,06/8 мг/л). Значения МПК50/МПК90 для 16-членых макролидов спирамицина и 
джозамицина составили 0,25/0,5 мг/л и 0,125/0,5 мг/л соответственно. При применении крите­
риев SFM 1996 г. (Ч – ≤ 1 мг/л; Р – > 4 мг/л), как чувствительные к спирамицину могут быть рас­
ценены 94,7% изолятов S. pyogenes; значения МПК ≥ 0,5 мг/л имели 15,3% изолятов для спира­
мицина и 16,5% для джозамицина.
Выводы. 16-членный макролид спирамицин может сохранять in vitro активность в отношении суще­
ственной доли изолятов S. pneumoniae и S. pyogenes, устойчивых к 14- и 15-членным макролидам, 
что должно учитываться при выборе терапии инфекций, вызванных данными микроорганизмами.
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In vitro activity of macrolides against Streptococcus pneumoniae 
and Streptococcus pyogenes in the Russian Federation: “Status praesens”
Kozlov R.S., Ivanchik N.V., Mikotina A.V., Dekhnich A.V.
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

Objective. To evaluate in vitro activity of various macrolide antibiotics against a current collection of 
clinical isolates of Streptococcus pneumoniae and Streptococcus pyogenes isolated from patients with 
community-acquired infections in different regions of the Russian Federation.
Materials and methods. A total of 350 clinical isolates from patients with community-acquired infections, 
including 200 S. pneumoniae and 150 S. pyogenes, were included in the study. To further evaluate the 
in vitro activity of 16-member macrolides against erythromycin-resistant isolates (MIC ≥  0.5 mg/L), a 
retrospective collection of 253 erythromycin-resistant S. pneumoniae and 112 S. pyogenes isolates was 
tested. Susceptibility to antimicrobials was determined by broth microdilution method in accordance with 
the recommendations of the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST, v.14.0). 
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Введение

Макролидные антибиотики применяются в клиниче­
ской практике уже более 50 лет. Они отличаются вы­
сокой безопасностью, специфическим спектром активно­
сти и уникальными неантимикробными свойствами [1, 2].

Антимикробная активность макролидов связано с 
действием на 50S субъединицу бактериальных рибо­
сом, что приводит к нарушению синтеза белка в бак­
териальной клетке [3]. Консервативная структура рибо­
сом практически у всех видов бактерий согласуется с 
достаточно широким спектром действия данной группы 
антибиотиков, за исключением большинства грамотри­
цательных бактерий, наружная мембрана которых яв­
ляется препятствием для проникновения макролидов 
внутрь бактериальной клетки. 

С момента открытия эритромицина в 1950 г., было 
синтезировано множество его производных, что при­
вело к появлению соединений с лучшей биодоступ­
ностью, кислотной стабильностью и улучшенной фар­
макокинетикой [4]. Сейчас макролиды представляют 
собой довольно большую группу препаратов, которые 
обычно делятся в зависимости от структуры лежащего 
в их основе макроциклического лактонного кольца на 
14- (эритромицин, кларитромицин), 15- (азитромицин) и 
16-членные (спирамицин) [5, 6]. В зависимости от хи­
мического строения может варьировать не только фар­
макокинетика и частота лекарственных взаимодействий, 
но и антимикробная активность различных макроли­
дов. Так, например, азитромицин обладает некоторой 
дополнительной активностью в отношении отдельных 
грамотрицательных бактерий [7], кларитромицин явля­
ется важным препаратом для эрадикации Helicobacter 
pylori, а 16-членный макролид спирамицин использу­
ется при лечении токсоплазмоза [8]. Макролиды инги­
бируют удлинение пептидной цепи, обратимо связыва­
ясь с 23S рРНК в области связывания пептидил-тРНК, 
блокируя выход канала для формирующегося пептида, 

ингибируя транслокацию, что приводит к отходу пепти­
дил-тРНК и, соответственно, к прекращению процесса 
трансляции. Макролиды с меньшим размером молекулы 
(14- и 15-членные) блокируют канал частично, что по­
зволяет образовываться только коротким олигопепти­
дам, а 16-членные макролиды полностью блокируют ка­
нал и вызывают диссоциацию рибосом [1]. 16-членные 
макролиды могут сохранять активность в отношении не­
которых штаммов грамположительных бактерий, устой­
чивых к 14- и 15-членным макролидам [9].

Устойчивость к макролидам у представителей рода 
Streptococcus может быть обусловлена тремя механиз­
мами: 1) активным выведением антибиотика с помо­
щью систем эффлюкса; 2) пост- и пре-транскрипцион­
ными модификациями рибосомы; 3) «защитой» рибосом 
[9]. Эти же механизмы являются наиболее частыми ме­
ханизмами устойчивости к другим антибиотикам с ана­
логичным сайтом связывания, то есть к линкозамидам и 
стрептограминам. Поэтому учет устойчивости к различ­
ным макролидам, линкозамидам и стрептограминам ле­
жит в основе фенотипической классификации резистент­
ности к данным группам препаратов [9].

Активное выведение антибиотика из бактериальной 
клетки связано с экспрессией систем эффлюкса из се­
мейства major facilitator superfamily (MFS), кодируемые 
геном mef (macrolide efflux family) [10]. Этот механизм 
обеспечивает устойчивость к 14- и 15-членным макро­
лидам (эритромицин, кларитромицин, азитромицин), в то 
время как сохраняется чувствительность к 16-членным 
макролидам (спирамицин), линкозамидам и стрептогра­
минам. Данный фенотип резистентности обозначается 
как «М-фенотип». Системы эффлюкса Mef работают 
как антипортеры, обменивая связанный макролид на 
протон. Существует два основных подкласса – mef(A) 
и mef(E), несмотря на почти 90% гомологию, располо­
женных на разных генетических элементах. И mef(A), и 

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

External funding source: no external funding 
received.

Results. Resistant to 14- and 15-member macrolides erythromycin, clarithromycin, and azithromycin were 
41.5%, 42% and 40.5% of S. pneumoniae isolates (MIC50/MIC90 values were 0.06/128, 0.03/128, and 
0.125/128 mg/L, respectively). MIC50/MIC90 values for spiramycin and josamycin were 0.06/128 mg/L 
and 25/32 mg/L, respectively. When the previously used 1996 French Society for Microbiology (SFM) 
criteria (Ch, ≤ 1 mg/L; P, > 4 mg/L) were applied, 70.5% of S. pneumoniae isolates could be considered 
as susceptible to spiramycin. MIC value ≥0.5 mg/L accounted for 31.5% of isolates for spiramycin and 
48% for josamycin. Among the retrospective collection of erythromycin-resistant S. pneumoniae isolates, 
64.0% of isolates could be considered as resistant to spiramycin using the old SFM interpretative criteria; 
74.9% of isolates had spiramycin MIC ≥ 0.5 mg/L.
Among the S. pyogenes isolates, 19.3%, 22%, and 26.7% were resistant to the 14- and 15-mem­
ber macrolides erythromycin, clarithromycin, and azithromycin (MIC50/MIC90 0.03/1, 0.03/2, and 
0.06/8 mg/L, respectively). MIC50/MIC90 values for the 16-member macrolides spiramycin and josamy­
cin were 0.25/0.5 mg/L and 0.125/0.5 mg/L, respectively. When the 1996 SFM criteria (S – ≤ 1 mg/L; 
R  – > 4 mg/L) were applied, 94.7% of S.  pyogenes isolates could be considered as susceptible to 
spiramycin; MIC values ≥ 0.5 mg/L had 15.3% of isolates for spiramycin and 16.5% for josamycin.
Conclusions. The 16-member macrolide spiramycin can retain in vitro activity against a significant 
proportion of S. pneumoniae and S. pyogenes isolates resistant to 14- and 15-member macrolides, which 
should be taken into account when choosing therapy for infections caused by these microorganisms.
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mef(E) приводят к устойчивости к 14- и 15-членным, но 
не к 16-членным макролидам, линкозамидам и стрепто­
граминам B, обеспечивая так называемый «фенотип M», 
но не «фенотип MLSB». Функция гена mef(E) связана с 
соседним геном АТФ-связывающего транспортера кас­
сетного типа, известного как ген msr(D). Ко-экспрессия 
Msr(D) и Mef(E) необходима для обеспечения высо­
кого уровня устойчивости к макролидам у Streptococcus 
pneumoniae. Позднее были описаны дополнительные 
гены, mef(B) и mef(I), имеющие среднюю гомологию с 
mef(A) и mef(E), а также mef(O) с высокой гомологией с 
mef(A). Функция генов mef регулируются путем аттенуа­
ции транскрипции, при этом индукция оперона mef(E)/
msr(D) происходит путем ослабления ингибирования 
транскрипции в присутствии индуцирующих макролидов 
[11, 12].

Посттранскрипционная модификация рибосом осу­
ществляется метилазами, кодируемыми генами erm 
(erythromycin ribosome methylase), которые моно- или ди­
метилируют A2058 в V домене 23S рРНК [13]. Это мети­
лирование вызывает конформационное изменение в ри­
босомальном пептидилтрансферазном центре (ПТЦ) 50S 
рибосомальной субъединицы и, таким образом, обуслав­
ливает устойчивость высокого уровня к макролидам, лин­
козамидам и стрептограминам группы В (фенотип MLSB), 
которая может быть конститутивно (cMLSB) или индуци­
бельно (iMLSB) экспрессирована. При «индуцибельном» 
фенотипе к клиндамицину сохраняется кажущаяся in vitro 
чувствительность, но в присутствии 14- или 15-членного 
макролида наблюдается видимая устойчивость (поэтому 
желательно в случае рассмотрения возможности исполь­
зования линкозамидов как важной терапевтической оп­
ции включать в программу тестирования так называемый 
индукционный тест или «D-тест»). Всего было описано 
более 20 классов генов erm, но у стрептококков наибо­
лее часто встречаются erm(B), erm(TR) (также известный 
как подкласс erm(A)) и erm(T).

«Защита» рибосом. Устойчивость, обусловленная 
рибосомальными мутациями в 23S рРНК или белках L4 
и L22, встречается у стрептококков очень редко, при 
этом в зависимости мутаций могут наблюдаться раз­
личные фенотипы резистентности [13]. Например, му­
тации в 23S рРНК или вблизи макролид-связывающего 
сайта A2058 приводят к развитию различных уровней 
устойчивости к макролидам в зависимости от числа му­
тантных копий оперонов рРНК. Относительно рибосо­
мальных белков, наиболее часто встречаются замены в 
белке L4 (rplD), такие как K63E, делеции в L4, такие как 
Del65WR66, или делеции 82ME84 в L22 (rplV), ассоции­
рованные с устойчивостью к макролидам [13]. 

Таким образом, несмотря на то что макролиды и 
линкозамиды при терапии стрептококковых инфекций 
рассматриваются как альтернатива β-лактамным ан­
тибиотикам, сохранение чувствительности к 16-член­
ным макролидам и линкозамидам у определенной части 
штаммов, устойчивых к 14- и 15-членным макролидам 
(М-фенотип), может быть клинически важным параме­
тром при выборе режима антибактериальной терапии.

Поскольку в рутинной практике оценка чувствитель­
ности S. pneumoniae и Streptococcus pyogenes к 16-член­
ным макролидам затруднена ввиду отсутствия критериев 
интерпретации результатов определения чувствительно­
сти в современных рекомендациях Европейского коми­
тета по определению чувствительности к антимикроб­
ным препаратам (EUCAST) и Российских рекомендациях 
по определению чувствительности к антимикробным 
препаратам, целесообразно ориентироваться на дан­
ные многоцентровых референсных исследований эпиде­
миологии антибиотикорезистентности.

Целью исследования явилась оценка in vitro актив­
ности различных макролидов в отношении клинических 
изолятов S. pneumoniae и S. pyogenes, выделенных от 
пациентов с внебольничными инфекциями дыхательных 
путей в различных регионах Российской Федерации.

Материалы и методы

В основное исследование были включены изоляты 
S.  pneumoniae и S. pyogenes, выделенные у амбула­
торных и госпитализированных пациентов в 16 горо­
дах различных регионов России: Екатеринбург, Иркутск, 
Калуга, Краснодар, Магадан, Москва, Набережные 
Челны, Пермь, Северск, Смоленск, Томск, Улан-Удэ, 
Хабаровск, Южно-Сахалинск, Якутск, Ярославль. Всего 
в основную часть исследования включено 350 клиниче­
ских изолятов, в том числе 200 – S. pneumoniae и 150 – 
S. pyogenes. Микроорганизмы были выделены от паци­
ентов в возрасте от 0 до 92 лет, из которых 161 были 
женского пола (46,0%), 189 – мужского пола (54,0%). 
Изоляты S. pneumoniae наиболее часто выделялись из 
мокроты (32,5%), отделяемого среднего уха (22,5%) и 
аспиратов синуса (21,9%). Подавляющее большинство 
изолятов S. pyogenes были выделены из мазка из глотки 
(87,3%).

Кроме того, для дополнительной оценки in vitro ак­
тивности спирамицина в отношении изолятов, устойчи­
вых к эритромицину (МПК ≥ 0,5 мг/л), было изучено 
253 эритромицинорезистентных клинических изолята 
S. pneumoniae и 112 – S. pyogenes, выделенных в 2010–
2022 гг.

Выделение и первичная идентификация бактериаль­
ных изолятов проводилось 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 должны были соответствовать клини­
ко-лабораторным критериям этиологической значимо­
сти, т.е. быть выделены у пациентов с симптомами ин­
фекции из соответствующего клинического материала. 
Транспортировка изолятов в центральную лабораторию 
осуществлялась на модифицированной среде Дорсэ. 

В центральной лаборатории проводилась оценка 
соответствия присланных изолятов критериям вклю­
чения. Для всех изолятов, соответствующим клинико-
лабораторным критериям этиологической значимости, 
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проводилась реидентификация с использованием ме­
тода MALDI-TOF масс-спектрометрии (Autof MS 2000, 
Autobio Diagnostics Co., Китай), для S. pneumoniae 
идентификация проводилась с учетом морфологии ко­
лоний на кровяном агаре (НEM, Россия), наличия α-ге­
молиза, отрицательной каталазной реакции, чувстви­
тельности к оптохину (Оптохин/ Optochin Discs, OXOID, 
Великобритания) и положительных результатов латекс-
агглютинации с использованием набора DrySpot для 
диагностики Streptococcus pneumoniae/Pneumo (OXOID, 
Великобритания). До момента определения чувствитель­
ности к АМП все изоляты хранили в пробирках с трипти­
казо-соевым бульоном (bioMerieux, Франция) с добав­
лением 30% стерильного глицерина (Sigma, США) при 
температуре -70 °С. Контаминированные и нежизне­
способные изоляты были исключены из исследования. 
Определение чувствительности включенных в иссле­
дование изолятов к макролидным антибиотикам (ази­
тромицин [Sigma], джозамицин [Astellas], спирамицин 
[World Medicine – «Дорамитцин ВМ»], эритромицин 
[Sigma]) и препаратам других групп проводили мето­
дом микроразведений в бульоне в соответствии с реко­
мендациями EUCAST, 2024 и стандартом ИСО 20776-1 
[14, 15]. Поскольку для спирамицина современные кри­
терии интерпретации отсутствуют, суррогатно данные 
интерпретировали исходя из сравнительного распре­
деления значений минимальной подавляющей концен­
трации (МПК), а также в соответствии с критериями 
Французского общества микробиологов 1996 г. (Ч – 
≤ 1 мг/л / Р – > 4 мг/л) [16] и исходя из имеющихся 
для других макролидов интерпретационных критериев 
EUCAST. Для джозамицина интерпретационных крите­
риев не установлено, в связи с чем оценку его актив­
ности также проводили путем сравнительного распре­
деления значений МПК, а также, суррогатно, исходя из 
имеющихся для других макролидов интерпретационных 
критериев EUCAST.

Для контроля качества определения чувствительно­
сти параллельно с исследуемыми изолятами тестирова­
лись международный контрольный штамм Streptococcus 
pneumoniae ATCC  49619. Определена доля чувстви­
тельных, чувствительных при увеличенной экспозиции и 
резистентных изолятов, значения МПК50, МПК90, диапа­
зон МПК, минимальные и максимальные значения МПК 
для каждой комбинации микроорганизм/антибиотик.

Результаты и обсуждение

Результаты определения чувствительности Strepto­
coccus pneumoniae

В Таблице 1 представлены данные по распределе­
нию штаммов по категориям чувствительности, значения 
МПК50, МПК90. Для пенициллина доля резистентных изо­
лятов составила 12,5%. Среди пенициллинорезистентных 
изолятов к другим антибиотикам сохраняли чувствитель­
ность: азитромицин, кларитромицин, эритромицин – по 
8%, клиндамицин – 48%, ванкомицин – 100%, ко-тримок­
сазол – 32%, левофлоксацин – 100%, линезолид – 100%, 

моксифлоксацин – 100%, тетрациклин – 20%, хлорамфе­
никол – 100%, цефтриаксон – 96%. Несмотря на то, что 
только 1% изолятов был устойчив к цефтриаксону, 17,5% 
изолятов относились к группе чувствительности при по­
вышенной экспозиции. Из двух изолятов, устойчивых к 
цефтриаксону, один сохранял чувствительность к клин­
дамицину. Респираторные фторхинолоны моксифлокса­
цин и левофлоксацин обладали высокой активностью в 
отношении исследованных штаммов – устойчивыми были 
0,5% и 1,5% изолятов соответственно, однако стоит 
помнить, что несмотря на высокую микробиологическую 
активность применение респираторных фторхинолонов 
в настоящее время ограничено ввиду относительно не­
благоприятного профиля безопасности.

Макролиды и линкозамиды
На Рисунке 1 представлено распределение МПК ма­

кролидов/линкозамидов в отношении изолятов S. pneu­
moniae, вошедших в основную группу исследования. 

Резистентными к 14- и 15-членным макролидам (эри­
тромицину, кларитромицину, азитромицину) согласно 
формальным критериям интерпретации EUCAST были 
41,5%, 42% и 40,5% изолятов соответственно. Значение 
МПК90 для всех трех препаратов составило ≥ 128 мг/л 
и находилось в диапазоне резистентности. Значения 
МПК50 для эритромицина, кларитромицина и азитро­
мицина составили 0,06 мг/л, 0,03 мг/л и 0,125 мг/л 
соответственно. 

Для 16-членного макролида спирамицина отсутствуют 
современные пограничные значения для определения 
категории чувствительности; значения МПК50(МПК90) 
для данного препарата составили 0,06(128) мг/л. 
При применении ранее использовавшихся крите­
риев Французского общества микробиологов 1996 г. 
(Ч – ≤ 1 мг/л; Р – > 4 мг/л), как чувствительные к спира­
мицину расценены 70,5% изолятов, как резистентные – 
24,5%, как умеренно-резистентные  – 5,0% изолятов. 
Однако, по современным представлениям пограничные 
концентрации для определения границ чувствительности 
для макролидных антибиотиков Французского общества 
микробиологов являются завышенными (> 4  мг/л для 
эритромицина, азитромицина, спирамицина), в то время 
как соответствующие пограничные концентрации, опре­
деленные EUCAST (v.14.0), составляют для эритроми­
цина и азитромицина ≥ 0,5 мг/л. При использовании для 
интерпретации результатов определения чувствительно­
сти к спирамицину пограничных концентраций EUCAST 
(v.14.0), установленных для эритромицина и азитроми­
цина, как чувствительные к спирамицину можно рас­
ценить 68,5% изолятов, как резистентные – 31,5%. 
В случае применения для джозамицина пограничных кон­
центраций, определенных EUCAST (v.14.0) для эритро­
мицина/азитромицина, как резистентные к джозамицину 
можно расценить 48% изолятов.

Представитель линкозамидов клиндамицин по срав­
нению с 14-/15-членными макролидами характеризо­
вался более высокой in vitro активностью. Доля чувстви­
тельных изолятов составила 77%, резистентных – 23%, 
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значение МПК90 было равно 128 мг/л и соответство­
вало диапазону устойчивости.

При анализе ассоциированной резистентности 
между 14-/15-членными макролидами и линкозамидами 
частота сохранения чувствительности к клиндамицину 
среди изолятов, устойчивых к эритромицину, составила 
44,6%. 

Ранее, по результатам исследований ПеГАС-I, 
ПеГАС-II и ПеГАС 2014–2017 для 14- и 15-членных 
макролидов показатели резистентности колебались от 
2,0% до 8,2% в 1999–2003 гг., от 4,3 до 6,6% в 2004–
2005 гг. и от 27,2% до 32,2% в 2014–2017 гг. [17]. 
Уровень резистентности к клиндамицину в указанные 
периоды составил соответственно 2,9%, 3,6% и 14,1% 
[17]. При этом из 16-членных макролидов в исследова­
ниях ПеГАС-I и ПеГАС-II (1999–2003 гг. и 2004–2005 гг. 
соответственно) оценивалась активность только для 
спирамицина – при интерпретации согласно критериям 
Французского общества микробиологов 1996 г. чув­
ствительными, умеренно-резистентными и резистент­
ными были в 1999–2003 гг. 98%, 1% и 1% изолятов 
соответственно (МПК50/МПК90 – 0,125/0,5  мг/л); в 
2004–2005 гг. – 95,5%, 0,9% и 3,6% (МПК50/МПК90 – 
0,125/0,25 мг/л) [17]. В исследовании ПеГАС 2014–
2017 из 16-членных макролидов оценивалась ак­
тивность только для джозамицина [18]. При этом 
интерпретация результатов определения чувствитель­
ности не проводилась ввиду отсутствия установленных 
пограничных концентраций, значения МПК50/МПК90 со­
ставили 0,125/32 мг/л [18].

Таблица 1.	Результаты определения чувствительности 
включенных в основную часть исследования изолятов 
S. pneumoniae (n = 200)

Антибиотики
Штаммов  

по категориям, % МПК, мг/л

Ч* У* Р* 50% 90%
Азитромицин 59,5 0 40,5 0,125 128

Амоксициллин 65 6 29 0,03 4

Бензилпенициллин 53,5 34 12,5 0,03 4

Ванкомицин 100 0 0 0,25 0,5

Джозамицин** - - - 0,25 32

Кларитромицин 58 0 42 0,03 128

Клиндамицин 77 0 23 0,06 128

Ко-тримоксазол 58 5,5 36,5 0,5 16

Левофлоксацин 0 98,5 1,5 0,5 1

Линезолид 100 0 0 0,25 0,5

Моксифлоксацин 99,5 0 0,5 0,125 0,125

Спирамицин*** 70,5 5 24,5 0,06 128

Тетрациклин 67 0 33 0,125 16

Хлорамфеникол 98 0 2 1 2

Цефтриаксон 81,5 17,5 1 0,03 1

Эритромицин 58,5 0 41,5 0,06 128

* Ч – чувствительность, У – чувствительность при увеличенной экс­
позиции, Р – резистентность.
** Современные критерии интерпретации отсутствуют.
*** Современные критерии интерпретации отсутствуют, данные 
интерпретированы в соответствии с критериями Французского об­
щества микробиологов (Ч – ≤ 1 мг/л / Р – > 4 мг/л) [16].

Рисунок 1.	Распределение значений МПК макролидов и клиндамицина в отношении изолятов S. pneumoniae, включенных в основную 
часть исследования (n = 200)
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In vitro активность 16-членных макролидов и клинда­
мицина в отношении изолятов, устойчивых к эритроми­
цину

Для расширенной оценки in vitro активности спира­
мицина в отношении изолятов, устойчивых к эритроми­
цину (МПК ≥ 0,5 мг/л), было проведено исследование 
на коллекции из 253 эритромицинорезистентных клини­
ческих изолятов S. pneumoniae. Распределение значений 
МПК спирамицина и клиндамицина в отношении расши­
ренной коллекции эритромицинорезистентных изолятов 
S. pneumoniae представлено на Рисунке 2.

Из данной расширенной коллекции эритромициноре­
зистентных изолятов S. pneumoniae чувствительность к 
клиндамицину сохраняли 34,8% изолятов.

Для спирамицина, при использовании интерпрета­
ционных критериев Французского общества микро­
биологов (1996 г., Ч ≤ 1 мг/л / Р > 4 мг/л), как устой­
чивые могут быть интерпретированы 64,0% изолятов. 
Значения МПК спирамицина ≥ 0,5 мг/л (соответствует 
значению резистентности для эритромицина, азитро­
мицина, кларитромицина в соответствии по критериям 
EUCAST, v.14.0) имеют 74,9% исследованных изолятов. 

Результаты определения чувствительности Strepto­
coccus pyogenes

В Таблице 2 представлены данные по распределе­
нию штаммов по категориям чувствительности, значе­
ния МПК50 и МПК90. 

Все протестированные изоляты были чувствительны 
к пенициллину. Респираторные фторхинолоны (мок­
сифлоксацин, левофлоксацин), ванкомицин и линезолид 
также были активны в отношении всех исследованных 
штаммов. 

Макролиды и линкозамиды
На Рисунке 3 представлено распределение значений 

МПК макролидов/линкозамидов в отношении изолятов 
S. pyogenes.

Резистентными к 14- и 15-членным макролидам 
(эритромицину, кларитромицину, азитромицину) со­
гласно формальным критериям интерпретации EUCAST 
были 19,3%, 22% и 26,7% изолятов соответственно. 
Значения МПК90 составили 1  мг/л для эритромицина, 
2 мг/л для кларитромицина и 8 мг/л для азитромицина; 
значения МПК50 – 0,03 мг/л, 0,03 мг/л и 0,06 мг/л 
соответственно.

Для 16-членного макролида спирамицина отсутствуют 
современные пограничные значения для определения 
категории чувствительности; значения МПК50(МПК90) для 
данного препарата составили 0,25(0,5) мг/л. При приме­
нении ранее использовавшихся критериев Французского 
общества микробиологов 1996 г. (Ч – ≤ 1  мг/л; Р – 
> 4 мг/л), как чувствительные к спирамицину расценены 
94,7% изолятов, как резистентные – 5,3%. Однако, по 
современным представлениям пограничные концентра­
ции для определения границ чувствительности для ма­
кролидных антибиотиков Французского общества ми­
кробиологов являются завышенными – > 4 мг/л для 
эритромицина, азитромицина, спирамицина, в то время 

Таблица 2.	Результаты определения чувствительности включенных 
в основную часть исследования изолятов S. pyogenes 
(n = 150)

Антибиотики
Штаммов  

по категориям, % МПК, мг/л

Ч* У* Р* 50% 90%

Азитромицин 73,3 0 26,7 0,06 8

Бензилпенициллин 100 0 0 0,03 0,03

Ванкомицин 100 0 0 0,5 0,5

Джозамицин** - - - 0,125 0,5

Кларитромицин 78 0 22 0,03 2

Клиндамицин 97,3 0 2,7 0,03 0,03

Левофлоксацин 0 100 0 0,5 1

Линезолид 100 0 0 1 1

Моксифлоксацин 100 0 0 0,125 0,25

Спирамицин*** 94,7 0 5,3 0,25 0,5

Тетрациклин 49,3 0 50,7 2 64

Эритромицин 80,7 0 19,3 0,03 1

* Ч – чувствительность, У – чувствительность при увеличенной экс­
позиции, Р – резистентность.
** Современные критерии интерпретации отсутствуют.
*** Современные критерии интерпретации отсутствуют, данные 
интерпретированы в соответствии с критериями Французского об­
щества микробиологов (Ч – ≤ 1 мг/л / Р – > 4 мг/л) [16].

Рисунок 2. Распределение значений МПК 16-членных макролидов 
и клиндамицина в отношении расширенной коллекции 
эритромицинорезистентных изолятов S. pneumoniae 
(n = 253)
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как соответствующие пограничные концентрации, опре­
деленные EUCAST (v.14.0), составляют для эритроми­
цина, кларитромицина и азитромицина ≥ 0,5 мг/л. При 
использовании для интерпретации результатов опре­
деления чувствительности к спирамицину пограничных 
концентраций EUCAST (v.14.0), установленных для эри­
тромицина, кларитромицина и азитромицина, как чув­
ствительные к спирамицину можно расценить 84,7% изо­
лятов, как резистентные – 15,3%.

Значения МПК джозамицина ≥ 0,5 мг/л (соответ­
ствует значению резистентности для эритромицина, 
азитромицина, кларитромицина в соответствии по кри­
териям EUCAST, v.14.0) имеют 16,5% исследованных 
изолятов.

Представитель линкозамидов клиндамицин по срав­
нению с 14-/15-членными макролидами характери­
зовался более высокой in vitro активностью. Доля 
чувствительных изолятов составила 97,3%, резистент­
ных – 2,7%, значение МПК90 было равно 0,03 мг/л и со­
ответствовало диапазону чувствительности.

При анализе ассоциированной резистентности 
между 14-/15-членными макролидами и линкозамидами 
частота сохранения чувствительности к клиндамицину 
среди изолятов, устойчивых к эритромицину, составила 
96,5%.

Ранее, по результатам исследований ПеГАС-I и ПеГАС 
2014–2017 гг. для 14- и 15-членных макролидов пока­
затели резистентности S.  pyogenes к макролидам ва­
рьировали от 2–12% в 1999–2000 гг. до 12,1–17,2% 

в 2014–2017 гг., к клиндамицину от 1–3% в 1999–
2000 гг. до 2,4% в 2014–2017 гг. [19–20]. 

При этом из 16-членных макролидов в исследовании 
ПеГАС-I (1999–2003 гг.) оценивалась активность только 
для спирамицина – при интерпретации согласно крите­
риям Французского общества микробиологов 1996 г. 
чувствительными, умеренно-резистентными и резистент­
ными были в 1999–2000 гг. 98%, 0% и 2% изолятов со­
ответственно (МПК50/МПК90 – 0,25/0,5 мг/л); в 2001–
2003 гг. – 98%, 2% и 0% (МПК50/МПК90 – 0,25/0,25 мг/л) 
[19]. В исследовании ПеГАС 2014–2017 гг. из 16-член­
ных макролидов оценивалась активность только для 
джозамицина [20]. При этом интерпретация результатов 
определения чувствительности не проводилась ввиду 
отсутствия установленных пограничных концентраций, 
значения МПК50/МПК90 составили 0,25/0,5 мг/л [20].

In vitro активность спирамицина и клиндамицина в от­
ношении изолятов, устойчивых к эритромицину

Для расширенной оценки in vitro активности спира­
мицина в отношении изолятов, устойчивых к эритроми­
цину (МПК ≥ 0,5 мг/л), было проведено исследование 
на коллекции из 112 эритромицинорезистентных клини­
ческих изолятов S.  pyogenes. Распределение значений 
МПК спирамицина и клиндамицина в отношении расши­
ренной коллекции эритромицинорезистентных изолятов 
S. pyogenes представлено на Рисунке 4.

Из данной расширенной коллекции эритромици­
норезистентных изолятов S.  pyogenes, выделенных в 

Рисунок 3.	Распределение значений МПК макролидов и клиндамицина в отношении изолятов S. pyogenes, включенных в основную часть 
исследования (n = 150)
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2010–2023 гг. чувствительность к клиндамицину сохра­
няли 93,8% изолятов. Для спирамицина, при использова­
нии интерпретационных критериев Французского обще­
ства микробиологов (1996 г., Ч ≤ 1 мг/л / Р > 4 мг/л), 
как устойчивые могут быть интерпретированы 2,7% изо­
лятов. Значения МПК спирамицина ≥ 0,5 мг/л (соот­
ветствует значению резистентности для эритромицина, 
азитромицина, кларитромицина по критериям EUCAST, 
v.14.0) имеют 30,4% исследованных изолятов.

Выводы

Streptococcus pneumoniae
Отмечена высокая частота устойчивости S.  pneu­

moniae к группе макролидов/линкозамидов: 40,5–42% 
для 14- и 15-членных макролидов, 23% – для клиндами­
цина. Активность 16-членного макролида спирамицина, 
исходя из распределения значений МПК, превосходила 
активность 14- и 15-членных макролидов и приближа­
лась к таковой клиндамицина. Так, при применении ра­
нее использовавшихся критериев Французского обще­

ства микробиологов 1996 г. (Ч – ≤ 1 мг/л; Р – > 4 мг/л), 
как чувствительные к спирамицину могут быть расце­
нены 70,5% изолятов, как резистентные – 24,5% изо­
лятов; значения МПК ≥ 0,5 мг/л для спирамицина (по­
граничные концентрации, определенные EUCAST v.14.0 
для эритромицина, кларитромицина и азитромицина) 
имели 31,5% изолятов. При проведении оценки in 
vitro активности спирамицина в отношении расширен­
ной коллекции изолятов, устойчивых к эритромицину 
(МПК ≥ 0,5 мг/л), при использовании интерпретацион­
ных критериев Французского общества микробиологов 
(1996 г., Ч ≤ 1 мг/л / Р > 4 мг/л), как чувствительные к 
спирамицину могут быть интерпретированы 36,0% изо­
лятов. 

Streptococcus pyogenes
Резистентными к 14- и 15-членным макролидам эри­

тромицину, кларитромицину и азитромицину согласно 
формальным критериям интерпретации EUCAST v.14.0 
были 19,3%, 22% и 26,7% изолятов соответственно. 
При применении ранее использовавшихся критериев 
Французского общества микробиологов 1996 г. (Ч  – 
≤ 1  мг/л; Р – > 4 мг/л), как чувствительные к спира­
мицину расценены 94,7% изолятов, как резистент­
ные – 5,3%; значения МПК ≥ 0,5 мг/л для спирамицина 
(пограничные концентрации, определенные EUCAST 
v.14.0 для эритромицина, кларитромицина и азитроми­
цина) имели 15,3% изолятов. При проведении оценки in 
vitro активности спирамицина в отношении расширенной 
коллекции изолятов, устойчивых к эритромицину (МПК 
≥ 0,5 мг/л), при использовании интерпретационных кри­
териев Французского общества микробиологов (1996 
г., Ч ≤ 1 мг/л / Р > 4 мг/л), как чувствительные могут 
быть интерпретированы 84,8% изолятов, как устойчи­
вые – 2,7% изолятов, однако значения МПК спирами­
цина ≥ 0,5 мг/л имели 30,4% эритромицинорезистент­
ных изолятов.

Таким образом, можно заключить, что 16-членный 
макролид спирамицин сохраняет клинически значи­
мую активность в отношении существенной доли изоля­
тов S.  pneumoniae и S.  pyogenes, устойчивых к 14- и 
15-членным макролидам, что должно учитываться при 
выборе терапии инфекций, вызванных данными микро­
организмами.

Рисунок 4.	Распределение значений МПК спирамицина 
и клиндамицина в отношении расширенной коллекции 
эритромицинорезистентных изолятов S. pyogenes  
(n = 112)
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