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Ванкомицинорезистентные Enterococcus faecium в гематологии: 
чувствительность к антимикробным препаратам и клональное 
разнообразие
Фёдорова А.В.1, Хрульнова С.А.1, Фролова И.Н.1, Ветохина А.В.2, Молчанова И.В.3, Куцевалова О.Ю.4, 
Клясова Г.А.1

1	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России, Москва, Россия
2	 ГБУЗ «Иркутская ордена «Знак Почета» областная клиническая больница», Иркутск, Россия
3	 ГБУЗ «Челябинская областная клиническая больница», Челябинск, Россия
4	 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России, Ростов-на-Дону, Россия

Цель. Изучить антибиотикорезистентность и клональное разнообразие ванкомицинорезистентных 
E. faecium в гематологии.
Материалы и методы. Были изучены ванкомицинорезистентные E. faecium (VR-E. faecium), выделен-
ные из гемокультуры больных, находившихся на стационарном лечении в 6 лечебных учреждениях 
России (2005–2023 гг.). Чувствительность VR-E.  faecium к антибиотикам определяли методом се-
рийных микроразведений в бульоне (CLSI, 2024), к тигециклину – в соответствии с EUCAST, 2025 г. 
Гены резистентности к ванкомицину vanA и vanB исследовали методом полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР). Генотипирование VR-E. faecium проводили методом мультилокусного секвенирования–ти-
пирования (МЛСТ).
Результаты. В исследуемый период было выделено 465 штаммов E. faecium из гемокультуры, из 
них 122 (26,3%) были VR-E. faecium. Частота детекции VR-E. faecium увеличилась с 13,1% (2005–
2011 гг.) до 59% (2018–2023 гг., р = 0,0015). Основная доля VR-E. faecium имела генотип ре-
зистентности vanA (79,5%), генотип vanB – 20,5%. Все VR-E. faecium были чувствительными до-
зозависимыми к даптомицину. Значение МПК даптомицина 4  мкг/мл было определено у 16,4% 
VR-E. faecium и увеличилось до 20,7% в 2018–2023 гг. Резистентным к линезолиду был один (0,8%) 
штамм VR-E. faecium. Все VR-E. faecium сохраняли чувствительность к тигециклину.
Всего было выявлено 24 сиквенс-типа, которые принадлежали к клональному комплексу СС17. 
Доминирующими сиквенс-типами были ST80 (30,3%), ST17 (18,9%) и ST78 (13,1%). В 2023 г. в меж-
дународной базе данных pubMLST был зарегистрирован новый ST2470. С 2018 по 2023 г. увели-
чилась доля ST80 до 62,1%, снизилась ST17 и ST78 до 13,8% и 5,2% соответственно. Среди vanA 
VR-E. faecium по сравнению vanB достоверно чаще определялась принадлежность к ST80 (37,1% 
против 4%) и к ST78 (15,5% против 4%), при генотипе vanB было выявлено преобладание ST17 
(48% против 11,3%). Среди VR-E. faecium ST80 по сравнению с ST17 и ST78 значимо чаще были 
определены МПК даптомицина 4 мкг/мл (21,6% против 8,7% и 6,2% соответственно) и была выше 
резистентность к тетрациклину (64,9% против 4,3%, и 6,3%), а к стрептомицину резистентность 
была выше у ST78 (68,8%) по сравнению с ST80 и ST17 (27% и 21,7% соответственно).
Выводы. В гематологии отмечено увеличение частоты VR-E. faecium, сохраняется чувствительность 
к даптомицину, линезолиду, тигециклину. Определены клональное разнообразие VR-E. faecium, эво-
люция в распространении, отличия в параметрах резистентности среди штаммов, принадлежащих 
к разным сиквенс-типам.

Vancomycin-resistant Enterococcus faecium in hematology: susceptibility 
to antimicrobial agents and clonal diversity
Fedorova A.V.1, Khrulnova S.A.1, Frolova I.N.1, Vetokhina A.V.2, Molchanova I.V.3, Kutsevalova O.Yu.4, 
Klyasova G.A.1

1	 National Medical Research Center for Hematology, Moscow, Russia 
2	 Irkutsk Regional Clinical Hospital, Irkutsk, Russia 
3	 Chelyabinsk Regional Clinical Hospital, Chelyabinsk, Russia
4	 National Medical Research Centre for Oncology, Rostov-on-Don, Russia

Objective. To study the antimicrobial resistance and clonal diversity of vancomycin-resistant E. faecium in 
hematology.
Materials and methods. Vancomycin-resistant E. faecium (VR-E. faecium) isolated from the blood culture 
of patients in six hospitals of Russia (2005–2023). Antimicrobial susceptibility of VR-E. faecium were 
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determined by serial broth micro dilution was (CLSI, 2024), to tigecycline assessed according to EUCAST, 
2025. Vancomycin-resistance genes (vanA, vanB) in VR-E. faecium were detected by multiplex PCR. 
Genotyping of VR-E. faecium was performed by MLST.
Results. During the study period, 465 strains of E. faecium were isolated from blood culture, of which 
122 (26.3%) were VR-E. faecium. The detection rate of VR-E. faecium increased from 13.1% (2005–
2011) to 59% (2018–2023, p = 0.0015). The majority of VR-E. faecium had the vanA genes (79.5%), 
while the vanB genes were detected in 20.5% of VR-E. faecium. All VR-E. faecium were susceptible-
dose dependent to daptomycin. The daptomycin MIC value of 4 μg/ml was determined in 16.4% of VR-
E. faecium and increased to 20.7% in 2018–2023. One (0.8%) VR-E.  faecium strain was resistant to 
linezolid. All VR-E. faecium isolates remained susceptible to tigecycline. A total of 24 sequence types (STs) 
belonging to clonal complex CC17 were detected. The predominant sequence types were ST80 (30.3%), 
ST17 (18.9%), and ST78 (13.1%). In 2023, a new ST2470 was registered in the pubMLST database. 
From 2018 to 2023, the proportion of ST80 increased to 62.1%, while ST17 and ST78 decreased to 
13.8% and 5.2% respectively. 
vanA VR-E. faecium significantly more often belonged to ST80 (37.1% vs. 4%) and ST78 (15.5% vs. 
4%) compared to vanB VR-E. faecium, which showed the predominance of ST17 (48% vs. 11.3%). VR-
E. faecium ST80 isolates exhibited significantly higher rates of daptomycin MICs of 4 μg/ml (21.6% vs. 
8.7% and 6.2% for ST17 and ST78, respectively), and higher tetracycline resistance (64.9% vs. 4.3% and 
6.3%) compared to ST17 and ST78. Streptomycin resistance was highest in ST78 (68.8%) compared to 
ST80 and ST17 (27% and 21.7% respectively).
Conclusions. In hematology, an increase in the frequency of VR-E. faecium was observed. Susceptibility 
to daptomycin, linezolid, and tigecycline was preserved among all studied VR-E. faecium. VR-E. faecium 
demonstrated significant clonal diversity and evolution during spread. Resistance profiles varied significantly 
among strains belonging to different STs.

Введение

Энтерококки относятся к ведущим возбудителям ин-
фекций кровотока у больных с гематологическими за-
болеваниями. Частота выделения Enterococcus spp. из 
гемокультуры варьирует от 6% до 16% [1, 2], а у реци-
пиентов гемопоэтических стволовых клеток в отдельных 
исследованиях достигает 38% [3, 4]. В России по дан-
ным многоцентрового исследования при инфекциях кро-
вотока у больных с гематологическими заболеваниями 
доля Enterococcus spp. составляет около 10% [5], а у ре-
ципиентов аллогенных трансплантатов гемопоэтических 
столовых клеток возрастает до 13,9% [6].

В последние годы наблюдается увеличение рези-
стентности энтерококков к противомикробным препара-
там, особенно к ванкомицину. Летальность при инфек-
циях кровотока, вызванных ванкомицинорезистентными 
E. faecium (VR-E. faecium), выше и достигает 33,5% [7].

Также следует отметить, что основная доля VR-
E. faecium принадлежит к клонам «высокого риска» 
(ST16, ST17, ST18, ST78, ST117, ST192 и ST203 и дру-
гим), характеризующихся более высокой устойчивость к 
антибиотикам разных классов. Клоны «высокого риска» 
могут входить в состав клонального комплекса (СС, 
clonal complex) 17, ассоциированного с госпитальными 
вспышками инфекций в разных странах мира и имею-
щего эволюционное превосходство при распростране-
нии в стационаре. 

Key words: vancomycin-resistant 
Enterococcus faecium, blood culture, 
hematological malignancies, MLST, 
clonal complex, sequence type.

Conflicts of interest: all authors report no 
conflicts of interest relevant to this article.
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Целью нашего исследования было изучение анти-
биотикорезистентности и клонального разнообразия 
ванкомицинорезистентных E. faecium в гематологии.

Материалы и методы

Источники бактериальных изолятов
В исследование были включены клинические 

штаммы VR-E. faecium, выделенные из гемокультуры от 
больных гематологическими заболеваниями и симпто-
мами сепсиса, находившихся на лечении в гематоло-
гических отделениях 6 лечебных учреждений России в 
период с 2005 по 2023  г. В исследование включали 
первый штамм, выделенный из гемокультуры. Все вклю-
ченные в исследование штаммы были доставлены в от-
дел микробиологии и антимикробной терапии ФГБУ 
«Национального медицинского исследовательского 
центра гематологии» Минздрава России (НМИЦ гема-
тологии), где проводилась окончательная их идентифи-
кация, определение чувствительности к антимикроб-
ным препаратам и детекция генов резистентности к 
ванкомицину.

Видовая идентификация и хранение изолятов
Идентификацию штаммов до вида в НМИЦ гемато-

логии проводили методом матричной лазерной десор-
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бционной/ионизационной времяпролетной (MALDI-
TOF) масс-спектрометрии на анализаторе Microflex 
LT (Bruker Daltonics, Германия) с использованием про-
граммы MALDI Biotyper Real Time Classification, версия 
3.1 (Bruker Daltonics, Германия). В качестве критерия на-
дежной видовой идентификации использовали рекомен-
дуемые значения коэффициента совпадения (Score) от 
2,0 и выше. До момента тестирования изоляты хранили 
в триптиказо-соевом бульоне (Oxoid, Великобритания) с 
добавлением 30% глицерина (Sigma-Aldrich, США) при 
температуре -70°С. 

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам

Чувствительность VR-E. faecium ко всем антимикроб-
ным препаратам, кроме аминогликозидов, определяли 
референтным методом серийных микроразведений в бу-
льоне Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания) с ис-
пользованием 96-луночных планшетов в соответствии 
с рекомендациями Института клинических и лаборатор-
ных стандартов США (CLSI) [8]. Для исследования чув-
ствительности к даптомицину в бульон Мюллера-Хинтон 
добавляли кальций в конечной концентрации 50 мг/л. 
Скрининг выявления высокого уровня устойчивости к 
аминогликозидам проводили на агаре Мюллера-Хинтон 
(Oxoid, Великобритания), содержащем гентамицин 500 
мкг/мл и стрептомицин 2000 мкг/мл. 

Интерпретацию результатов определения чувстви-
тельности проводили согласно критериям CLSI 2024 г., 
к тигециклину – в соответствии с рекомендациями 
Европейского комитета по определению чувствитель-
ности к антимикробным препаратам (EUCAST, версия 
15.0, 2025) [8, 9].

Согласно рекомендациям CLSI (2024), для анализа 
чувствительности E. faecium использовали следующие 
категории: чувствительные (Ч), умеренно-резистентные 
(УР) и резистентные (Р) [8]. Изучали минимальную по-
давляющую концентрацию антибиотика (МПК), МПК50 и 
МПК90. Для даптомицина были использованы такие ка-
тегории, как чувствительные дозозависимые (ЧДЗ) при 
значениях МПК даптомицина < 4 мкг/мл и резистентные 
(Р) – при МПК > 8 мкг/мл [8].

Для внутреннего контроля качества определения 
чувствительности использовали референтные штаммы 
Е. faecalis АТСС®29212 и Е. faecalis АТСС®51299. Ста
тистическую обработку и анализ данных проводили с 
помощью программы WHONET версия 5.6.

Выделение ДНК
Для выделения ДНК штаммы VR-E. faecium культиви-

ровали на колумбийском агаре с добавлением 5% бара-
ньей крови (bioMerieux, Франция) при 37°С в течение 
20–24 ч. Суточную культуру VR-E. faecium суспендиро-
вали в 0,5 мл воды высокой степени очистки (система 
Milli-Q, Merck  Millipore, США) в пробирках вместимо-
стью 1,5 мл (Eppendorf), затем инкубировали в течение 
5 мин. при 95°С, далее центрифугировали 1 мин. при 
12000 об/мин. Полученный супернатант использовали 

в качестве исследуемого образца ДНК при постановке 
полимеразной цепной реакции (ПЦР). Пробы ДНК хра-
нили при температуре -200С.

Детекция генотипов резистентности к гликопептидам
Детекцию генов vanA и vanB у VR-E. faecium прово-

дили с помощью мультиплексной ПЦР, используя прай-
меры, предложенные Dutka-Malen S. и соавт. [10]. В ка-
честве положительных контролей применяли штаммы 
E.  faecium BM4147 (vanA) и E. faecalis ATCC®51299 
(vanB). В качестве маркера молекулярной массы исполь-
зовали ДНК маркер GeneRuler™, 100 п.н. (Thermo Fisher 
Scientific, США).

Генотипирование
Генотипирование VR-E. faecium осуществляли ме-

тодом мультилокусного секвенирования–типирования 
(МЛСТ), включающим амплификацию и секвенирова-
ние 7 генов «домашнего хозяйства» (adk, atp, ddl, gyd, 
gdh, purK, pstS) согласно международному протоколу 
[11]. Анализ нуклеотидных последовательностей был 
выполнен с помощью программного обеспечения Vector 
NTI Advance 11 (Invitrogen Corp., США), определение 
аллельных профилей штаммов и соответствующих им 
сиквенс-типов – на основании базы данных pubMLST/
Efaecium [11].

Статистическая обработка результатов
Различия между характеристиками оценивали с по-

мощью двусторонний точного критерия Фишера (про-
грамма Statistica) и считали статистически значимыми 
при степени вероятности безошибочного прогноза 95% 
(p < 0,05) [12].

Результаты

Всего было изучено 465 штаммов E. faecium из ге-
мокультуры от больных с заболеваниями системы крови 
и симптомами сепсиса. Резистентными к ванкомицину 
были 122 (26,3%) штамма E. faecium, первый из них 
был выделен в 2005 г. (МПК ванкомицина 512 мкг/мл). 
Основная доля VR-E. faecium имела генотип резистент-
ности vanA (79,5%), реже определяли генотип vanB – 

Рисунок 1.	Частота детекции VR-E. faecium (n = 122) в разные 
периоды исследования
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20,5%. При сравнении разных периодов исследования 
доля VR-E.  faecium достоверно увеличилась с 13,1% 
(2005–2011 гг.) до 59% в последние годы (2021–
2023 гг., р = 0,0015), Рисунок 1. 

Результаты определения чувствительности VR-E. fae­
cium к антибиотикам представлены в Таблице 1. Все 122 
VR-E. faecium были чувствительными дозозависимыми 
к даптомицину. Значения МПК даптомицина 4  мкг/мл 
были определены у 16,4% (n = 20) VR-E. faecium. К ти-
гециклину все исследуемые штаммы VR-E. faecium были 
чувствительными, и для этого антибиотика были харак-
терны минимальные значения МПК90 (0,125 мгк/мл)  
в сравнении с другими антимикробными препаратами. 
Резистентным к линезолиду был один (0,8%) штамм 
VR-E. faecium (МПК ванкомицина 1024 мкг/мл), вы-
деленный в 2012  г. Значение МПК линезолида соста-
вило 16 мкг/мл, была сохранена чувствительность к 
даптомицину (МПК 1 мкг/мл) и к тигециклину (МПК 
0,06 мкг/мл). Значения МПК50 и МПК90 ванкомицина 
среди VR-E. faecium были крайне высокие и составили 
1024 мкг/мл. К тейкопланину резистентными были 77% 
VR-E. faecium, к хлорамфениколу и тетрациклину – 4,1% 
и 36,1% соответственно. Резистентность к аминоглико-
зидам у VR-E. faecium варьировала от 74,6% к гента-
мицину, до 33,6% к стрептомицину. Также была отме-
чена высокая резистентность к другим антибиотикам  
(99,2–100%).

При сравнении 2005–2011 гг. и 2018–2023  гг. 
было отмечено увеличение VR-E. faecium, имевших МПК 
даптомицина 4  мкг/мл, с 12,5% до 20,7% (p  =  0,42, 
Рисунок 2а), повышение МПК90 тигециклина с 0,064 мкг/
мл до 0,25 мкг/мл, увеличение резистентности к тетра-
циклину с 25% до 50% (р = 0,05) с одновременным уве-
личением МПК50 с 0,125 мкг/мл до 8 мкг/мл и сниже-
ние резистентности к высоким дозам аминигликозидов, 
из них к стрептомицину с 70,8% до 22,4% (р < 0,0001), 
к гентамицину с 91,7% до 72,4% (р = 0,078). 

При исследовании резистентности к антимикробным 
препаратам в зависимости от генотипа резистентности, 

Таблица 1.	Чувствительность к противомикробным препаратам VR-E. faecium (n = 122)

Показатель
n (%) штаммов по категориям МПК (мкг/мл)

Чувствительные Умеренно-
резистентные Резистентные МПК50 МПК90 Диапазон

Даптомицин* 122 (100) 0 0 2 4 0,5–4

Тигециклин** 122 (100) 0 0 0,125 0,125 0,015–0,25

Линезолид 121 (99,2) 0 1 (0,8) 1 2 0,125–16

Хлорамфеникол 101 (82,8) 16 (13,1) 5 (4,1) 8 16 0,25–128

Стрептомицин 81 (66,4) - 41 (33,6) - - < 2000 – > 2000

Тетрациклин 76 (62,3) 2 (1,6) 44 (36,1) 0,125 128 0,125 – > 128

Гентамицин 31 (25,4) - 91 (74,6) - - < 500 – > 500

Тейкопланин 25 (20,5) 3 (2,5) 94 (77) 64 128 0,125 – > 128

Левофлоксацин 1 (0,8) 0 121 (99,2) 64 > 128 2 – > 128

Ампициллин 0 0 122 (100) > 128 > 128 16 – > 128

Пенициллин 0 0 122 (100) > 128 > 128 64 – >128

* Чувствительные дозозависимые.
** Критерии Европейского комитета по определению чувствительности к антимикробным препаратам (EUCAST, 2025).

а) Периоды исследования VR-E. faecium

б) Генотипы резистентности vanA и vanB VR-E. faecium

в) Доминирующие ST80, ST17 и ST78 VR-E. faecium

Рисунок 2.	Доля VR-E. faecium с МПК даптомицина 4 мкг/мл  
в зависимости от: а) периода исследования, 
б) генотипа резистентности (vanA и vanB), в) сиквенс-
типа (ST80, ST17 и ST78)
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было определено, что среди vanA VR-E. faecium по срав-
нению с vanВ VR-E. faecium, было больше штаммов с МПК 
даптомицина 4 мкг/мл (19,6% против 4%, р  =  0,07), 
выше резистентность к хлорамфениколу (21,6% против 
0%, р = 0,007) и стрептомицину (36,1% против 24%, 
р = 0,3), Рисунок 2б. Все штаммы vanВ VR-E. faecium со-
храняли чувствительность к тейкопланину.

Среди 122 VR-E. faecium было выявлено 24 сиквенс-
типа, все штаммы принадлежали к клональному 
комплексу СС17, Рисунок 3. К трем доминирующим 
сиквенс-типам, таким как ST80, ST17 и ST78, которые 
являются клонами «высокого риска», принадлежало 
62,3% (n = 76) VR-E. faecium. В 2023  г. был выделен 
vanA VR-E. faecium, принадлежащий к сиквенс-типу, не-
зарегистрированному в международной базе данных 
pubMLST, который в последующем был зарегистриро-
ван с присвоением номера ST2470. Новый сиквенс-тип 
ST2470 являлся однолокусным вариантом ST280.

Были выявлены различия в клональном составе ге-
нотипов vanA и vanB VR-E.  faecium, Рисунок 4. Среди 
vanA VR-E. faecium по сравнению с vanB VR-E. faecium 
достоверно чаще определялась принадлежность к ST80 
(37,1% против 4% соответственно, p = 0,001), а при ге-
нотипе vanB было выявлено преобладание ST17 (48% 
против 11,3%, р = 0,0001). Доминирующим среди vanB 
VR-E. faecium был ST17, содержавший 48% штаммов, а 
среди vanA VR-E. faecium – ST80 (37,1%) и ST78 (15,5%), 
которые суммарно включали 51 штамм.

Также были выявлены различия в клональном со-
ставе VR-E. faecium в разные периоды исследования, 
Рисунок 5. В более поздний период (2018–2023 гг.), в 
сравнении с 2012–2017 гг., достоверно увеличилась 
доля ST80 с 2,5% до 62,1% (р < 0,0001) и сократилось 
число VR-E.  faecium, принадлежащих другим сиквенс-
типам (c 52,5% до 18,9%, р = 0,0009), число цирку-
лирующих сиквенс-типов с 15 до 8, уменьшилась доля 

Рисунок 3.	Распределение сиквенс-типов VR-E. faecium (n = 122)

Рисунок 4. Распределение основных сиквенс-типов среди vanA (n = 97) и vanB (n = 25) VR-E. faecium
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ST17 (с 27,5% до 13,8%, р = 0,12) и ST78 (с 17,5% до 
5,2%, р = 0,086).

Среди доминирующих сиквенс-типов ST80, ST17 и 
ST78 были выявлены отличия в чувствительности к ан-
тимикробным препаратам, Рисунок 6. Все VR-E. faecium 
были чувствительными дозозависимыми к даптомицину, 
однако, МПК даптомицина 4 мкг/мл преобладали среди 

ST80 (21,6%) по сравнению с ST17 (8,7%, р = 0,29) и 
ST78 (6,2%, р = 0,25), Рисунок 2в. Резистентность была 
достоверно выше к тетрациклину среди VR-E. faecium, 
принадлежащих к ST80 (64,9%) по сравнению с ST17 
(4,3%, р < 0,0001) и ST78 (6,3%, р < 0,0001), к стреп-
томицину – среди штаммов ST78 (68,8%) по сравнению 
с ST80 (27%, р = 0,0064) и ST17 (21,7%, р = 0,0072).

Рисунок 5.	Распределение доминирующих ST80, ST17 и ST78 VR-E. faecium в разные периоды исследования

Рисунок 6. Чувствительность к антимикробным препаратам VR-E. faecium в зависимости от сиквенс-типа 

* Чувствительные дозозависимые для даптомицина 
**Критерии Европейского комитета по определению чувствительности к антимикробным препаратам (EUCAST, 2025) 
*** p < 0,005
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Обсуждение

В настоящем исследовании нами была изучена ре-
зистентность к антимикробным препаратам и клональ-
ный состав VR-E. faecium, выделенных из гемокуль-
туры у больных с гематологическими заболеваниями. 
Частота выделения VR-E. faecium из гемокультур в 
разных странах мира неодинаковая и варьирует от 
0,3–3% в Западной Европе и Скандинавских странах 
до 30–60% в  Южной и Восточной Европе, достигает 
50–80% в США и Латинской Америке [13, 14]. По ре-
зультатам многоцентрового исследования VENOUS  I, 
было выявлено, что VR-E. faecium достоверно чаще вы-
являют у больных с гематологическими заболеваниями 
(53% против 32%, р = 0,004) и у реципиентов гемо-
поэтических стволовых клеток (25% против 10%, р = 
0,003) [15].

В России распространение VR-E. faecium сильно ва-
рьирует в зависимости от профиля и диагностиче-
ских возможностей стационара [16]. Впервые в России 
VR-E. faecium были выделены в 2005 г. из гемокультуры 
больных опухолями системы крови и имели vanA-генотип 
резистентности к гликопептидам [17]. В ранее опубли-
кованном нами многоцентровом исследовании частота 
детекции VR-E. faecium, выделенных из гемокультуры 
больных опухолями системы крови в период с 2002 по 
2016  гг., составила 15%, а позднее (2010–2017  гг.) 
было отмечено достоверное увеличение их доли до 
23,4%. [18, 19]. В настоящей работе резистентность к 
ванкомицину среди E. faecium составила 26,3% и досто-
верно увеличилась с 13,1% (2005–2011 гг.) до 59% в 
последние годы (2021–2023 гг.).

В последние годы в клиническую практику были 
введены для лечения инфекций кровотока, вызван-
ных VR-E. faecium, такие антибиотики, как линезолид и 
даптомицин [20]. В настоящее время не выявлено пере-
крестной резистентности между линезолидом и ванкоми-
цином. Резистентность к линезолиду среди VR-E. faecium 
составляет от 0,3% в США до 10% в Европе, но в от-
дельных клиниках Германии достигает 22% [21, 22]. 
В нашей работе только один (0,8%) из 122 VR-E. faecium, 
выделенный в 2012 г., был резистентным к линезолиду 
(МПК 16 мкг/мл). Сходные результаты были получены 
в исследовании ученых из Дании, в котором только 1% 
(43 из 4090) VR-E. faecium, выделенных из мочи, крови 
и других клинических образцов, были резистентными к 
линезолиду [23]. У Enterococcus spp. известно несколько 
механизмов резистентности к оксазолидинонам, из ко-
торых наиболее распространенными являются мута-
ции в хромосомных генах, кодирующих 23S рРНК. При 
секвенировании линезолидоустойчивого VR-E. faecium, 
выделенного в нашей работе, были также определены 
подобные мутации [18].

Резистентность к даптомицину в мире не превышает 
1–2% [21]. В настоящее время нет критериев EUCAST 
для верификации категории чувствительности к дапто-
мицину у Enterococcus spp. [9]. Согласно критериям CLSI 
(2024), среди E. faecium выделяют такие категории чув-

ствительности к даптомицину, как «чувствительные до-
зозависимые» и «резистентные», отсутствует категория 
«чувствительные» [8]. К чувствительным дозозависимым 
относят штаммы с МПК даптомицина от 4 мкг/мл и ме-
нее, к резистентным – более 4 мкг/мл.

В последние годы описаны неудачи в лечении 
VR-E. faecium инфекций кровотока, в случаях приме-
нения даптомицина при значениях МПК препарата 
3–4 мкг/мл. В многоцентровом исследовании Moise  Р. 
и соавт., среди 262 пациентов с инфекцией крово-
тока, вызванной VR-E. faecium, применение дапто-
мицина в монотерапии было успешным у 92% паци-
ентов при МПК < 2 мкг/мл и только у 58% при МПК  
3–4 мкг/мл [24]. В нашем исследовании все 122 
VR-E. faecium были чувствительными дозозависимыми 
к даптомицину. Значения МПК даптомицина 4  мкг/мл  
были определены у 16,4% (n = 20) VR-E. faecium с 
тенденцией к увеличению до 20,7% в последние годы 
(2018–2023 гг.).

Резистентность к тигециклину среди VR-E. faecium 
в мире составила 1% и была несколько выше в Европе 
(3,9%), чем в Азии (1,3%) и в США (0,3%) [25]. Также в 
отдельных работах отмечено возрастание устойчивости к 
тигециклину и, как правило, это обусловлено нарушением 
противоинфекционного контроля. Так в двух стационарах 
Германии сообщалось о вспышке инфекции, вызванной 
тигециклинорезистентыми VR-E. faecium. В нашей работе 
все исследуемые VR-E. faecium были чувствительны к ти-
гециклину и для этого антибиотика были характерны наи-
более низкие значения МПК90 (0,125 мгк/мл).

В большинстве исследований, как и в нашей работе, 
у VR-E. faecium преобладают гены vanA (76–100%), но 
в отдельных публикациях из Германии, Нидерландов и 
Дании, была отмечена тенденция к увеличению частоты 
детекции vanB VR-E. faecium до 65,3% [26]. 

По состоянию на 21.07.23 база данных pubMLST 
содержала 7593 штамма E. faecium, принадлежащих 
к 2069 сиквенс-типам (https://pubmlst.org/efaecium/), 
среди которых ST17 является исходным внутриболь-
ничным клоном в составе клонального комплекса 17 
(CC17), ассоциированным с госпитальными вспышками 
инфекций по всему миру [26, 27]. Сиквенс-типирование 
первых 16 VR-E.  faecium, выделенных от гематологи-
ческих больных, выявило их принадлежность к трем 
сиквенс-типам, таким как ST202 (n = 11), ST18 (n = 3) и 
ST262 (n = 2), которые входили в СС17 [16]. В настоя-
щей работе среди 122 VR-E. faecium, выделенных из ге-
мокультуры за период 2005–2023 гг., было определено 
24 сиквенс-типа VR-E. faecium, и все они также принад-
лежали к СС17.

В проведенном нами исследовании были выявлены 
отличия среди сиквенс-типов по генам резистентности 
к ванкомицину и чувствительности к антибиотикам. Так 
ST17 VR-E.  faecium достоверно чаще содержал гены 
vanB по сравнению с ST80 и ST78. В других публикациях 
не было отмечено четкой корреляции генов vanA или 
vanB с определенным сиквенс-типом, но в то же время 
отмечено преобладание тех или иных генов резистент-

https://pubmlst.org/efaecium/
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ности в зависимости от детектируемых сиквенс-типов. 
Так в Баварии VR-E. faecium, принадлежащие к ST17, в 
одной клинике содержали только гены vanA, а в дру-
гой – только гены vanB [28].

При сравнении разных периодов исследования в на-
стоящей работе было отмечено изменение клонального 
состава, которое заключалось в увеличении доли до-
минирующего клона «высокого риска» ST80 до 62,1% 
и уменьшении ST17 и ST78 до 13,8% и 5,2% соответ-
ственно в последние годы (2018–2023 гг.). Увеличение 
ST80 в последние годы было отмечено и в других стра-
нах [29–33]. В Германии ST80 вытеснил ST17 и стал 
причиной самой большой зарегистрированной внутри-
больничной вспышки VR-E.  faecium, которая включала 
2900 случаев в 2015–2017 гг. [22, 29]. В Китае ST80 
в одних регионах заменил ST17 и стал доминирующим в  
2021–2023 гг., составив 88,63%, в других – вытеснил 
ST78 и содержал в своем составе 32,14% VR-E. faecium 
(2022–2023 гг.) [33].

Экспансия ST80 предполагает наличие конкурент-
ных преимуществ данного сиквенс-типа, таких как бо-
лее высокий уровень антибиотикорезистентности, виру-
лентности, адаптации к условиям окружающей среды. 
В нашем исследовании VR-E. faecium, принадлежащие к 
ST80, значимо чаще в сравнении с ST17 и ST78, содер-
жали штаммы с МПК даптомицина 4 мкг/мл (21,6% про-
тив 8,7% и 6,2% соответственно) и среди них была выше 

резистентность к тетрациклину (67,6% против 4,3% и 
6,3% соответственно).

К конкурентным преимуществам штаммов VR-E. fae­
cium ST78, выявленным в нашем исследовании, можно 
отнести статистически значимо более высокую рези-
стентность к стрептомицину (68,8%) по сравнению с 
ST80 и ST17 (27% и 21,7%). Однако частота выявле-
ния ST78 значительно уменьшилась в последние годы 
до 5,2%, что может свидетельствовать о снижении кон-
курентных преимуществ ST78 и замене его на более 
«успешные» клоны. К другой особенности, выявлен-
ной в нашем исследовании, можно отнести статистиче-
ски значимое сокращение числа VR-E. faecium, не отно-
сящихся к доминирующим сиквенс-типам, с 52,5% до 
18,9% (р = 0,0009), и уменьшение разнообразия в це-
лом циркулирующих сиквенс-типов с 15 до 8 при срав-
нении 2011–2017 гг. и 2018–2023 гг. 

Заключение

В гематологии отмечено увеличение частоты 
VR-E. faecium. В отношении этих микроорганизмов со-
храняется активность даптомицина, линезолида и ти-
гециклина. Определены клональное разнообразие 
VR-E. faecium, эволюция в распространении, отличия в 
параметрах резистентности среди штаммов, принадле-
жащих к разным сиквенс-типам.
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