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РЕЗЮМЕ
Введение: одной из важных проблем современной медицины являются неуклонный рост числа инфекционных заболеваний, вызван-
ных резистентными штаммами микроорганизмов, и снижение эффективности антимикробных препаратов, используемых для их 
лечения.
Цель исследования: изучить колонизацию слизистой оболочки кишечника представителями порядка Enterobacterales с продукцией 
β-лактамаз расширенного спектра (ESBL), устойчивыми к карбапенемам, Pseudomonas aeruginosa, устойчивыми к карбапенемам, 
и ванкомицин-резистентными Enterococcus фенотипическими и молекулярно-генетическими методами.
Материал и методы: исследование проведено в период с 10 декабря 2019 г. по 30 марта 2020 г. Проанализировано 150 проб  
(131 проба с фекалиями на условно-патогенную микрофлору, 19 — мазки со слизистой оболочки прямой кишки) от 66 пациентов, 
находившихся на лечении в онкогематологическом центре. Все образцы засевали на хромогенные селективные среды.
Результаты исследования: всего выделено 67 штаммов представителей порядка Enterobacterales, 71 изолят энтерококков  
и 7 изолятов P. aeruginosa. Колонизация кишечного тракта энтеробактериями с продукцией ESBL выявлена у 17 (25,8%) пациентов. 
Доминирующими представителями были Е. coli (44,8% — 13 штаммов) и K. pneumoniae (34,5% — 10 штаммов). У 5 (7,6%) детей 
выделены одновременно два и более штаммов, продуцирующих ESBL: Е. coli + K. pneumoniae (n=2); Е. coli + E. cloacae (n=2); Е. coli +  
K. pneumoniae + E. cloacae (n=1). Колонизация кишечного тракта ванкомицин-резистентными энтерококками выявлена у 18 (27,3%) 
пациентов, преимущественно выделялся E. faecium. У 9 (13,6%) пациентов обнаруживались ванкомицин-резистентный энтерококк 
и энтеробактерия с продукцией ESBL. Штаммы с фенотипом множественной резистентности к антимикробным препаратам 
выделены среди Е. coli (n=1), K. pneumoniae (n=3), P. aeruginosa (n=1).
Заключение: по результатам проведенного исследования колонизация одним микроорганизмом с маркерами резистентности 
определялась у каждого 4-го (25,8–27,3%) пациента, двумя микроорганизмами — почти у каждого 7-го (13,6%). Среди энтеробак-
терий преобладали Е. coli и K. pneumoniae, среди энтерококков — E. faecium. Хромогенные агары предназначены для исследования 
образцов от больных, и при их использовании заключение о наличии микроорганизмов с соответствующим маркером резистент-
ности может быть выдано уже через 24 ч от момента поступления образцов в лабораторию.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: мониторинг, колонизация, маркер резистентности, микроорганизмы, дети, онкогематологические заболе-
вания.
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ABSTRACT
Background: the steadily increasing occurrence of the infections caused by antibiotic-resistant germs and the reduction in the efficacy of 
antimicrobials is one of the important issues of modern medicine.
Aim: to study the colonization of rectal mucosa by extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) — producing carbapenem-resistant 
Enterobacterales, carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa, and vancomycin-resistant Enterococci using phenotypic methods and 
gene tests.
Patients and Methods: this study was performed from December 10, 2019, to March 30, 2020. 150 samples (131 fecal specimens  
and 19 rectal swabs) collected from 66 patients who were admitted to the Hematological Center were examined. All samples were inoculated 
into selective chromogenic media.
Results: 67 strains of Enterobacterales, 71 Enterococci, and 7 P. aeruginosa were isolated. Rectal colonization by ESBL-producing 
Enterobacterales was identified in 17 patients (25.8%). Е. coli (13 strains, 44,8%) and K. pneumoniae (10 strains, 34,5%) prevailed.  
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ВВедение
Одной из важных проблем современной медицины яв-

ляются неуклонный рост числа инфекционных заболеваний, 
вызванных резистентными штаммами микроорганизмов, 
и снижение эффективности антимикробных препаратов, 
используемых для их лечения. Развитие резистентности 
к антимикробным препаратам у возбудителей заболева-
ний требует использования альтернативных, нередко ме-
нее безопасных и эффективных антимикробных препара-
тов, что снижает качество оказания медицинской помощи. 
Мониторинг чувствительности/устойчивости штаммов 
в популяции бактерий, определенной одним из регламен-
тированных методов (диско-диффузионным методом, 
определением минимальной подавляющей концентрации 
в различных вариантах), является важнейшим элемен-
том медицинской практики. Инфекции, вызываемые полире-
зистентными бактериями и связанные с оказанием медицин-
ской помощи, признаны глобальной проблемой. Результаты 
исследований, проведенных в Российской Федерации в по-
следние годы, показали, что в этиологической структуре 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
к ведущим возбудителям относятся Staphylococcus aureus, 
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter baumanii, а также Enterococcus 
faecalis и Enterococcus faecium [1]. Перечисленные микро-
организмы находятся под пристальным вниманием Евро-
пейской системы надзора за антибиотикорезистентностью 
(EARS-Net). К наиболее проблемным возбудителям с по-
зиций выбора адекватной терапии относят: метициллино-
резистентные штаммы S. aureus; устойчивые к цефало-
споринам расширенного спектра и карбапенемам штаммы  
K. pneumoniae и E. coli; резистентные к карбапенемам штам-
мы P. aeruginosa и A. baumannii; устойчивые к ванкомицину 
штаммы E. faecalis и E. faecium .

Изучение механизмов резистентности микроорганиз-
мов к антимикробным препаратам может проводиться 
с использованием как фенотипических (хромогенные сре-
ды, определение чувствительности к конкретным антими-
кробным препаратам диско-диффузионным методом или 
определение минимальной подавляющей концентрации 
в различных вариантах), так и молекулярно-генетических 
(детекция генов, ответственных за конкретные механиз-
мы резистентности) методов [2].

С одной стороны, энтеробактерии являются пред-
ставителями нормальной микрофлоры кишечника че-
ловека, с другой — могут быть возбудителями тяжелых 
как внебольничных, так и внутрибольничных инфекций. 
Бактерии, входящие в порядок Enterobacterales, коло-

низирующие кишечник, являются носителями генов как 
природной, так и приобретенной антибиотикорезистент-
ности, которые могут передаваться от резистентных 
штаммов к чувствительным [3]. Частота обнаружения 
энтеробактерий с продукцией β-лактамаз расширен-
ного спектра (Extended-spectrum beta-lactamase, ESBL) 
превышает 50% в большинстве стран мира [4]. Другими 
представителями нормальной микрофлоры кишечника 
являются энтерококки, которые становятся опасными при 
приобретении генов, ответственных за резистентность 
к ванкомицину. Колонизация слизистой оболочки кишеч-
ника ванкомицин-резистентными энтерококками (VRE) 
может сохраняться длительное время, от нескольких ме-
сяцев до нескольких лет [5].

Современные программы химиотерапии позволяют 
достичь высокой общей выживаемости у онкогематологи-
ческих больных, но при этом увеличивается риск тяжелых 
инфекционных осложнений, частота которых достигает 
80–90%. К данным осложнениям относится бактериемия, 
зачастую вызванная бактериями, обладающими каким-ли-
бо механизмом (маркером) резистентности: у энтеробакте-
рий с высокой частотой встречаются изоляты, продуценты 
ESBL (43%), а у энтерококков — ванкомицин-резистентные 
штаммы (9%) [5–7].

В развитии инфекционных осложнений у больных, 
в первую очередь онкогематологических, преобладает эн-
догенный путь инфицирования, при котором бактерии со 
слизистой оболочки кишечника проникают в кровоток. 
В связи с этим микробиологический мониторинг слизистой 
оболочки кишечника у онкогематологических больных яв-
ляется неотъемлемой частью системы инфекционного кон-
троля, позволяющей следить за циркуляцией возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, 
изменениями в их структуре, тенденциями развития устой-
чивости к антимикробным препаратам.

Цель исследования: изучить колонизацию слизи-
стой оболочки кишечника представителями порядка 
Enterobacterales с продукцией ESBL, устойчивыми к карба-
пенемам, Pseudomonas aeruginosa, устойчивыми к карба-
пенемам, и ванкомицин-резистентными Enterococcus фе-
нотипическими и молекулярно-генетическими методами.

матеРиал и методы
Исследование проведено в период с 10 декабря 2019 г. 

по 30 марта 2020 г. Проанализировано 150 проб (131 про-
ба с фекалиями на условно-патогенную микрофлору, 19 — 
мазки со слизистой оболочки прямой кишки) от 66 паци-

In 5 children, two or more ESBL-producing strains were isolated, i.e., Е. coli plus K. pneumoniae (n=2), Е. coli plus E. cloacae (n=2), and Е. coli 
plus K. pneumoniae plus E. cloacae (n=1). The colonization by vancomycin-resistant Enterococci (predominantly E. faecium) was identified in 
18 patients (27.3%). Vancomycin-resistant Enterococci plus ESBL-producing Enterobacterales were isolated in 9 patients (13.6%). Multidrug-
resistant strains were isolated among Е. coli (n=1), K. pneumoniae (n=3), and P. aeruginosa (n=1).
Conclusions: our findings demonstrate that the colonization by one and two antibiotic-resistant microbe was seen in every forth patient (25.8–
27.3%) and every seventh patient (13.6%), respectively. Е. coli and K. pneumoniae prevailed among Enterobacterales and E. faecium prevailed 
among Enterococci. Chromogenic agars are designed to examine the specimens collected from patients. Antibiotic-resistant microbes may be 
identified 24 hours after receiving specimen at a laboratory when using these media.
KEYWORDS: monitoring, colonization, resistance marker, microorganisms, children, hematological malignancies.
FOR CITATION: Boronina L.G., Samatova E.V., Kukushkina M.P. et al. Colonization of rectal mucosa by microbes with antibiotic resistance 
markers in children with hematological malignancies. Russian Journal of Woman and Child Health. 2021;4(1):90–97. DOI: 10.32364/2618-
8430-2021-4-1-90-97.
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ентов, находившихся на лечении в онкогематологическом 
центре ГАУЗ СО «ОДКБ». В исследование были включены 
дети в возрасте от 3 мес. до 16 лет (до года — 7 детей, от года 
до 7 лет — 26, от 7 лет до 10 лет — 14, от 11 лет до 16 лет — 
19) с диагнозами: острый лимфобластный лейкоз (n=17), 
нейробластома (n=6), острый миелоидный лейкоз (n=4), 
апластическая анемия (n=5), острый лейкоз (n=4), остео-
саркома Юинга (n=3), гистиоцитоз (n=3), прочие (n=24). 
Соотношение мальчиков (n=27) и девочек (n=39) 1:1,4. 
Пациенты находились в отделении анестезиологии, реани-
мации и трансплантологии костного мозга (n=18), отделе-
ниях детской онкологии № 1 (n=8) и № 2 (n=18), детской 
онкологии и гематологии (n=13), и 9 пациентов переходили 
в реанимацию или, наоборот, из реанимации с учетом их 
состояния. Кратность обследования пациентов следующая: 
1 проба — 35 пациентов; 2 пробы — 14; 3 пробы — 4; 4 про-
бы — 5; 5 проб — 5; 6, 7 и 15 проб — по одному пациенту.

Материал забирали и транспортировали в соответствии 
с методическими указаниями МУ 4.2.2039–05 [8].

Все пробы засевали на хромогенные селективные среды: 
«CHROMagarTM ESBL», «CHROMagarTM KPC», «CHROMagarTM 

VRE» (CHROMagar, Франция), затем инкубировали в тер-
мостате при температуре 36 °C в течение 18–24 ч. Среда 
«CHROMagarTM ESBL» предназначена для прямого выде-
ления энтеробактерий с продукцией ESBL, «CHROMagarTM 

KPC» — для прямого обнаружения резистентных к кар-
бапенемам грамотрицательных бактерий, «CHROMagarTM 

VRE» — для выявления и идентификации ванкомицин-ре-
зистентных штаммов Enterococcus (E. faecalis, E. faecium). 
Посев фекалий на условно-патогенную микрофлору про-
водили на среды Плоскирева, Эндо, Сабуро, желточно-со-
левой агар, 5% кровяной агар, висмут-сульфит агар (после 
24-часового накопления на магниевой среде). Мазки со 
слизистой оболочки прямой кишки исследовали на среде 
Эндо. Идентификацию микроорганизмов проводили клас-
сическим бактериологическим методом, а также на полу-
автоматическом анализаторе «ATB Expression» (bioMerieux, 
Франция) и автоматическом анализаторе «Phoenix M50» 
(Becton Dickinson, США).

Продукцию ESBL у энтеробактерий, полученных на хро-
могенной селективной среде «CHROMagarTM ESBL», под-
тверждали методом «двойных дисков». Резистентность 
к карбапенемам у грамотрицательных бактерий, и в част-
ности у K. pneumoniae, продуцирующей карбапенемазы 
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase — KPC), полученных 
на хромогенной селективной среде «CHROMagarTM KPC», 
доказывали определением резистентности к соответству-
ющим карбапенемам диско-диффузионным методом. Ре-
зистентность к ванкомицину у энтерококков, полученных 
на хромогенной селективной среде «CHROMagarTM VRE», 
подтверждали определением резистентности к ванкомици-
ну диско-диффузионным методом.

Постановку и оценку антибиотикочувствительности 
диско-диффузионным методом проводили на агаре Мюл-
лера — Хинтона (Sifin diagnostics with passion, Германия) 
в соответствии с действующей нормативной документаци-
ей [9, 10]. Для выявления штаммов с множественной ле-
карственной резистентностью все изоляты, дающие рост 
на хромогенных средах, тестировали также на чувстви-
тельность к другим классам антибиотиков (табл. 1). В свя-
зи с изменениями в интерпретации результатов опреде-
ления зон задержки роста в клинических рекомендациях 
в версии 2018–03 [9] и рекомендациях EUCAST (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) в версии 
10.0, 2020 [10], которые внедрены с марта 2020 г., в табли-
це 1 указаны изменения в оценке результатов резистентно-
сти к антибиотикам.

Для выявления продукции карбапенемаз без их диф-
ференциации у P. aeruginosa и представителей порядка 
Enterobacterales применяли фенотипический метод инак-
тивации карбапенемов (Carbapenem Inactivation Method, 
CIM) [11].

Молекулярно-биологическая детекция генов, кодиру-
ющих карбапенемазы у штамма Hafnia alvei, осуществля-
лась методом мультиплексной полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) с гибридизационно-флуоресцентной детекцией 
продуктов амплификации в режиме реального времени 
с использованием наборов реагентов «АмплиСенс® MDR 
MBL-FL» и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL» (ФБУН 
ЦНИИ эпидемиологии Роспотребнадзора, Россия). Вы-
являлись гены, кодирующие приобретенные сериновые 
карбапенемазы групп KPC и OXA-48-подобных (OXA-48 
и OXA-162) и металло-бета-лактамазы с карбапенемазной 
активностью групп VIM, IMP и NDM.

Результаты и обсуждение
Всего выделено 67 штаммов представителей поряд-

ка Enterobacterales, 71 изолят энтерококков и 7 изолятов  
P. aeruginosa (табл. 2).

За исследуемый период было обследовано 66 детей. 
У 17 пациентов роста энтеробактерий, энтерококков,  
P. aeruginosa не обнаружено. У 26 пациентов зарегистри-
рована колонизация кишечника одним или несколькими 
штаммами вышеперечисленных бактерий. У 9 пациен-
тов при первых обследованиях роста не выявлено, затем 
имело место заселение кишечника: у 44,4% произошла 
колонизация нормофлорой, не обладающей изучаемы-
ми механизмами резистентности (E. faecalis, Enterococcus 
spp., E. coli), у 44,4% — резистентной флорой (E. faecium, 
H. alvei, P. aeruginosa), у 11,2% — при первоначальной ко-
лонизации нормофлорой из-за длительно проводимой  
терапии произошла смена на ванкомицин-резистентный  
E. faecium. У 6 пациентов при первичной колонизации ки-
шечника преимущественно штаммами, не обладающими 
антибиотикорезистентностью, за исключением одного па-
циента с E. coli с продукцией ESBL, на фоне проводимой 
антибиотикотерапии рост данных микроорганизмов пере-
стал обнаруживаться. У 6 пациентов произошла смена вида 
колонизирующего микроорганизма, на фоне постоянно 
выделяющегося ванкомицин-резистентного E. faecium или 
E. coli с продукцией ESBL менялись штаммы других видов 
энтеробактерий или энтерококков. У 2 пациентов внутри 
одного и того же чувстви тельного вида микроорганизма 
произошла селекция и колонизация резистентными штам-
мами: в первом случае место ванкомицин-чувствитель-
ного штамма E. faecium занял ванкомицин-резистентный, 
во втором — место карбапенем-чувствительного штамма 
P. aeruginosa занял резистентный штамм.

Пятнадцать пациентов на момент обследования не по-
лучали антибиотикотерапию, у них кишечник был колони-
зирован преимущественно штаммами без маркеров рези-
стентности. Остальные пациенты получали минимум один 
антибиотик, схема применяемого лечения зависела от диа- 
гноза основного заболевания, тяжести и стадии болезни, 
а также наличия осложнений.
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Все штаммы порядка Enterobacterales, рода Enterococcus 
и P. aeruginosa, не дающие рост на соответствующих сре-
дах «CHROMagarTM», не тестировались на чувствительность 
к антимикробным препаратам. При повторном выделении 
у пациентов изолятов микроорганизмов, дающих рост 
на средах «CHROMagarTM», чувствительность к антибиоти-
кам не определяли. Чувствительность энтеробактерий, эн-

терококков и синегнойной палочки к антимикробным пре-
паратам представлена в таблицах 3–5.

E. сoli типичная, с гемолитическими свойствами 
и лактозонегативная объединены в одну группу, так как 
интерпретация антибиотикочувствительности не зависит 
от морфологических и биохимических свойств кишеч-
ной палочки. У всех штаммов энтеробактерий, выросших 

Таблица 1. Оценка пограничных зон подавления роста для интерпретации результатов определения чувствительности
Table 1. Assessment of growth inhibition zones to interpret the results of antibiotic susceptibility testing

Антибиотик
Antibiotic

Содержание антибиотика 
в диске, мкг

Concentration of antibiotic 
in the disc, μg

Диаметр зоны, мм (согласно [9])
Diameter of zone, mm [9]

Диаметр зоны, мм (согласно [10])
Diameter of zone, mm [10]

Ч≥ / S≥ Р< / R< Ч≥ / S≥ Р< / R<

Представители порядка Enterobacterales / Enterobacterales

Пенициллины с ингибиторами β-лактамаз:
Penicillin plus β-lactamase inhibitors:

амоксициллин–клавулановая кислота
amoxicillin–clavulanic acid
пиперациллин–тазобактам
piperacillin–tazobactam

20–10

30–6

19

20

19

17

19

20

19

17

Цефалоспорины: / Cephalosporins:
цефотаксим / cefotaxime
цефтазидим / ceftazidime

5
10

20
22

17
19

20
22

17
19

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
гентамицин / gentamycin
амикацин / amikacin

10
30

17
18

14
15

17
18

17
18

Карбапенемы: / Carbapenems:
эртапенем / ertapenem
меропенем / meropenem
имипенем / imipenem

10
10
10

25
22
22

22
16
16

25
22
22

25
16
17

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
ципрофлоксацин / ciprofloxacin 5 26 24 25 22

P. aeruginosa

Пенициллины с ингибиторами β-лактамаз:
Penicillin plus β-lactamase inhibitors:

пиперациллин–тазобактам
Piperacillin–tazobactam

30–6 18 18 50 18

Цефалоспорины: / Cephalosporins:
цефтазидим / Ceftazidime 10 17 17 50 17

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
амикацин / amikacin 30 18 15 15 15

Карбапенемы: / Carbapenems:
меропенем / meropenem
имипенем / imipenem

10
10

24
20

18
17

24
50

18
20

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
ципрофлоксацин / ciprofloxacin 5 26 26 50 26

Enterococcus spp.

Пенициллины: / Penicillins:
ампициллин / ampicillin 2 10 8 10 8

Аминогликозиды: / Aminoglycosides:
гентамицин / gentamycin
стрептомицин / streptomycin

30
300

8
14

8
14

8
14

8
14

Фторхинолоны: / Fluoroquinolones:
норфлоксацин / norfloxacin 10 12 12 12 12

Гликопептиды: / Glycopeptides:
ванкомицин / vancomycin 5 12 12 12 12

Оксазолидиноны: / Oxazolidinones: 
линезолид / linezolid 10 19 19 20 20

Примечание. Ч — чувствительные, Р — резистентные. Note. S, susceptible; R, resistant.
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на хромогенной среде «CHROMagarTM ESBL», продукция 
ESBL подтверждена методом «двойных дисков»: у E. сoli,  
K. pneumoniae, C. koseri путем использования дисков с цеф-
тазидимом (10 мкг) и цефотаксимом (5 мкг) и диска, со-
держащего комбинацию амоксициллина с клавулановой 
кислотой (20–10 мкг), а у энтеробактерий с индуцибельны-
ми хромосомными AmpC: E. cloacae, H. alvei в дополнение 
к этому определялось наличие синергизма между диском 
цефепима (30 мкг) и диском, содержащим комбинацию 
амоксициллина с клавулановой кислотой (20–10 мкг) [12]. 
Два штамма K. pneumoniae, резистентных к карбапене-

мам и давших рост на среде «CHROMagarTM KPC», проду-
цировали ESBL и выросли на среде «CHROMagarTM ESBL». 
Резистентность к карбапенемам у продуцентов ESBL опи-
сана также рядом исследователей и может быть связана 
с комбинацией продукции ESBL и снижением проницаемо-
сти внешней мембраны [3].

При определении чувствительности к карбапенемам 
у представителей порядка Enterobacterales диско-диффу-
зионным методом в первую очередь тестировали эртапе-
нем как наиболее чувствительный к карбапенемазам анти-
биотик этой группы, но данный антимикробный препарат 

Таблица 2. Спектр видов энтеробактерий и энтерококков
Table 2. The spectrum of Enterobacterales and Enterococcus spp.

Вид микроорганизма
Species

Всего  
штаммов
Strains,  
in total

Без механизмов резистентности / нормобиота / 
не давших рост на хромогенных средах

No mechanisms or resistance / normobiota /  
no growth onto chromogenic media

Рост на средах «CHROMagarTM»
Growth on CHROMagarTM

ESBL KPC VRE

E. coli 25 16 9 0 –

E. coli гемолитическая / Hemolytic E. coli 6 5 1 0 –

E. coli лактозонегативная / Lactose-negative E. coli 7 3 4 0 –

K. pneumoniae 14 4 10 2 – 

Klebsiella oxytoca 1 1 0 0 – 

Morganella morganii 1 1 0 0 – 

Enterobacter aerogenes 3 3 0 0 – 

Enterobacter cloacae 7 3 4 0 – 

Citrobacter koseri 1 0 1 0 – 

Havnia alvei 2 – 2 0 – 

Enterococcus spp. 30 26 – – 4

E. faecalis 11 11 – – 0

E. faecium 30 1 – – 29

P. aeruginosa 7 4 – 3 – 

Таблица 3. Распределение штаммов энтеробактерий по категории чувствительности
Table 3. Susceptibility of Enterobacterales

Антибиотик
Antibiotic

E. сoli  
(n=13)

K. pneumoniae  
(n=6)

E. cloacae  
(n=4)

C. koseri 
 (n=1)

H. alvei  
(n=1)

Ч / S У-Р/У / M/S-I Р / R Ч / S У-Р/У / M/S-I Р / R Ч / S Р / R Ч / S Р / R Ч / S Р / R

Амоксициллин–клавулановая кислота  
Amoxicillin–clavulanic acid

7 1 5 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Пиперациллин–тазобактам  
Piperacillin–tazobactam

3 0 1 2 0 2 1 0 1 0 0 1

Цефотаксим / Cefotaxime 0 0 13 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Цефтазидим / Ceftazidime 0 0 13 0 0 6 0 4 0 1 0 1

Гентамицин / Gentamycin 6 0 7 1 0 5 2 2 0 1 1 0

Амикацин / Amikacin 12 0 1 1 2 3 2 2 0 1 1 0

Эртапенем / Ertapenem 9 0 4 2 0 4 3 1 0 1 0 1

Меропенем / Meropenem 4 0 0 4 1 1 1 0 1 0 0 1

Имипенем / Imipenem 4 0 0 4 1 1 1 0 1 0 0 1

Ципрофлоксацин / Ciprofloxacin 8 1 4 0 1 5 4 0 1 0 1 0

Примечание. Здесь и в табл. 4, 5:  Ч — чувствительные, У-Р — умеренно-резистентные, У — чувствительные при увеличенной экспозиции,  
Р — резистентные. 

Note. Here and in table 4 and table 5: S, susceptible; M, moderately susceptible; S-I, susceptible, increased exposure strains; R, resistant.
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обладает меньшей специфичностью, поэтому изоляты, 
обладающие ESBL и AmpC, могут проявлять устойчивость 
к нему и в отсутствие карбапенемаз [12]. При выявлении 
умеренной резистентности или резистентности к эртапе-
нему определялась чувствительность к меропенему и ими-
пенему, для обнаружения карбапенемаз класса А ставили 
дополнительно диск с пиперациллином-тазобактамом, 
а также проводили CIM-тест. По результатам нашего иссле-
дования, если штамм энтеробактерий был только резистен-
тен к эртапенему, он не давал роста на среде «CHROMagarTM 

KPC». Только у одного штамма K. pneumoniae CIM-тест был 
положительный, и он был резистентен к имипенему, меро-
пенему, эртапенему, пиперациллину-тазобактаму, в данном 
случае, скорее всего, имела место продукция карбапенемаз 
класса А. У второго штамма K. pneumoniae CIM-тест был 
отрицательный, он резистентен к эртапенему, пиперацил-
лину-тазобактаму и чувствителен при увеличенной экспо-
зиции (ранее считался умеренно-резистентным) к имипене-
му и меропенему, скорее всего, в данном случае продукции 
карбапенемаз не было, а было снижение проницаемости 
внешней мембраны или имел место другой механизм [3]. 
Все остальные штаммы энтеробактерий, резистентные 
к эртапенему, были чувствительны к меропенему и имипе-
нему, CIM-тест отрицателен.

Интересным представляется изолят H. alvei, рези-
стентный к имипенему, меропенему, эртапенему, пипера-
циллину-тазобактаму, при этом, скорее всего, имели ме-
сто продуцируемые карбапенемазы класса А. Культура 
не дала роста на среде «CHROMagarTM KPC», но согласно 
инструкции к данной среде она рассчитана на карбапе-
нем-резистентные штаммы E. coli, группу KEC (Klebsiella, 
Enterobacter, Citrobacter), Pseudomonas, Acinetobacter, 
Stenotrophomonas. У H. alvei CIM-тест отрицательный. 
Данный штамм был тестирован на гены резистентно-
сти методом ПЦР в реальном времени. Использованными 
нами ПЦР-наборами не определены гены резистентности: 
VIM, IMP, NDM, KPC, OXA-48, 162. Ни один фенотипиче-
ский метод не обладает 100% чувствительностью. По дан-
ным литературы, чувствительность CIM-теста составляет 
82% [13, 14]. Существует модификация CIM-теста, разра-
ботанная с целью повышения его чувствительности, когда 
при приготовлении суспензии тестируемого изолята сте-
рильную дистиллированную воду или 0,9% физиологи-
ческий раствор заменяют на триптиказо-соевый бульон, 

что, с одной стороны, повышает чувствительность 
до 93%, но, с другой стороны, удорожает методику, по-
этому она не используется в рутинной практике [14]. На-
личие умеренно активных ферментов (карбапенемаз), 
в частности типа OXA-48, снижает чувствительность их 
определения [14]. Кроме того, при постановке CIM-теста 
необходимо строгое соблюдение методики — 24-часо-
вое тестирование культуры и контрольных штаммов. В на-
стоящее время «золотым стандартом» обнаружения проду-
центов карбапенемаз являются молекулярные методы [14].  
Однако разрешенные к применению в нашей стране 
ПЦР-наборы не включают весь спектр генов, ответствен-
ных за выработку карбапенемаз различных классов, поэ-
тому точный механизм резистентности к карбапенемам 
у H. alvei выяснить не удалось.

В нашем исследовании колонизация кишечного тракта 
энтеробактериями с продукцией ESBL выявлена у 17 (25,8%) 
пациентов. Доминирующими представителями были Е. coli 
(44,8% — 13 штаммов) и K. pneumoniае (34,5% — 10 штам-
мов). У 5 (7,6%) детей выделены одновременно два и более 
штаммов, продуцирующих ESBL: Е. coli + K. pneumoniае 
(n=2); Е. coli + E. cloacae (n=2); Е. coli + K. pneumoniae + 
E. сloacae (n=1).

Существует два типа ванкомицин-резистентности. Пер-
вый тип, когда бактерия несет гены резистентности (глав-
ным образом типа VanC, а также VanD, VanE, VanF и т. д.), 
характерен для Enterococcus gallinarum, Enterococcus 
casseliflavus и Enterococcus flavescens, уровень резистент-
ности в этом случае низкий. При втором типе имеет место 
приобретенная резистентность (типы VanA и VanB), часто 
обнаруживаемая у E. faecium и E. faecalis. Поэтому, чтобы 
вовремя обнаружить резистентные штаммы и предотвра-
тить распространение резистентности, крайне важно де-
тектировать VRE и дифференцировать их от других энте-
рококков.

В нашем исследовании колонизация кишечного трак-
та ванкомицин-резистентными энтерококками, преиму-
щественно E. faecium, выявлена у 18 (27,3%) пациентов.  
У 9 (13,6%) пациентов обнаруживался ванкомицин-рези-
стентный энтерококк и энтеробактерия с продукцией ESBL.

У всех протестированных штаммов P. aeruginosa (n=3) 
продукция карбапенемазы фенотипическим методом (CIM) 
не выявлена, что, скорее, свидетельствует о других меха-
низмах резистентности к карбапенемам.

Таблица 4. Распределение штаммов энтерококков по ка-
тегории чувствительности
Table 4. Susceptibility of Enterococci

Антибиотик
Antibiotic

E. faecium 
(n=16)

Enterococcus spp. 
(n=3)

Ч/S Р/R Ч/S Р/R

Ампициллин / Ampicillin 0 16 0 3

Гентамицин / Gentamycin 0 16 0 3

Стрептомицин / Streptomycin 12 4 3 –

Норфлоксацин / Norfloxacin 1 15 0 3

Ванкомицин / Vancomycin 0 16 0 3

Линезолид / Linezolid 16 0 3 0

Таблица 5. Распределение штаммов P. aeruginosa по ка-
тегории чувствительности (n=3)
Table 5. Susceptibility of P. aeruginosa

Антибиотик
Antibiotic Ч/S У-Р/У/M/S-I Р/R

Пиперациллин–тазобактам 
Piperacillin–tazobactam

1 1 1

Цефтазидим / Ceftazidime 1 0 2

Амикацин / Amikacin 2 0 1

Меропенем / Meropenem 0 0 3

Имипенем / Imipenem 0 0 3

Ципрофлоксацин
Ciprofloxacin

3 0 0
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Часто штаммы грамотрицательных бактерий имеют 
фенотип множественной резистентности к антимикроб-
ным препаратам (multiple drug resistanc, MDR), как мини-
мум к трем препаратам, относящимся к различным кате-
гориям/классам антимикробных препаратов [15]. В нашем 
исследовании такие штаммы были среди Е. coli (n=1),  
K. pneumoniae (n=3), P. aeruginosa (n=1).

Несмотря на значительные успехи, достигнутые в онко-
гематологии, инфекционные осложнения остаются одной 
из причин, ухудшающих прогноз при оказании высокотех-
нологичной помощи. В связи с этим необходима система 
надзора за ведущими возбудителями госпитальных инфек-
ций и их резистентностью к антимикробным препаратам —  
микробиологический мониторинг, который позволит:  
1) своевременно выявлять госпитальные штаммы микро-
организмов и разрабатывать стратегию и тактику борьбы 
с ними; 2) своевременно корректировать лекарственный 
формуляр на основе организации рационального взаи-
модействия клинических фармакологов, сотрудников ла-
боратории клинической микробиологии и госпитальных 
эпидемиологов; 3) активно выявлять пациентов с риском 
инфицирования, связанного с оказанием медицинской по-
мощи.

заключение
Таким образом, на основании фенотипических и мо-

лекулярно-генетических исследований штаммов со сли-
зистой толстого кишечника от пациентов, находящихся 
на лечении в онкогематологическом центре, практиче-
ски у каждого 4-го (25,8–27,3%) определялась колони-
зация слизистой оболочки кишечника микроорганизмом 
с маркером устойчивости, и почти у каждого 7-го (13,6%) 
больного обнаружено 2 микроорганизма с маркерами ре-
зистентности. Среди энтеробактерий преобладали Е. coli 
и K. pneumoniae, среди энтерококков — E. faecium. При-
менение хромогенных сред для исследования образцов 
со слизистой кишечника позволило сделать заключение 
о наличии микроорганизмов с соответствующим мар-
кером резистентности уже через 24 ч от момента по-
ступления образцов в лабораторию. Информирование 
онкологов о колонизации резистентными бактериями 
слизистой кишечника позволяет корректировать назна-
чение антибактериальной терапии на различных этапах 
лечения, в т. ч. у больных, перенесших трансплантацию 
костного мозга.
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