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1ФКУЗ Медико-санитарная часть МвД России по Ростовской области, 344002, Ростов-на-Дону, Россия; 
2ФГБОУ вО Ростовский государственный медицинский университет Минздрава РФ, 344022, Ростов-на-Дону, Россия

В результате проведенных исследований показано, что 44,1% инфекций мочевыводящих путей (ИМП), вызываемых Е. coli,  
приходится на продуцентов бета-лактамаз расширенного спектра действия (БЛРС). У 93,3% БЛРС-продуцирующих 
штаммов E. coli выявлена ассоциированная резистентность к фторхинолонам и ко-тримоксазолу. Все исследуемые 
штаммы вне зависимости от продукции БЛРС были чувствительны к имипенему, у преобладающего большинства вы-
явлена чувствительность к эртапенему,  гентамицину и резистентность к доксициклину. Не продуцирующие БЛРС 
штаммы E. coli были чувствительны и к фосфомицину. Сопоставление данных, полученных при тестировании выделен-
ных культур на БЛРС, изучении их чувствительности и резистентности относительно бета-лактамов (амоксициллин/
клавуланат, цефтазидим, цефтриаксон,цефотаксим, имипенем), свидетельствует о необходимости тестирования изо-
лятов на продукцию AmpC. С этой целью при проведении скрининг-теста на БЛРС и метода «двойных дисков» наряду 
с цефалоспоринами III поколения необходимо использовать фенотипический тест на чувствительность к  цефепиму. 
Использование результатов тестирования изолятов E. coli, выделенных от больных с ИМП, на продукцию БЛРС, фер-
ментов AmpC, карбапенемаз и чувствительность к антимикробным препаратам (АМП) позволит повысить эффек-
тивность антимикробной терапии (АМТ) и будет способствовать сдерживанию формирования и распространения, 
резистентных к антимикробным препаратам штаммов. 
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SENSITIVITY AND RESISTANCE TO ANTIMICROBIAL AGENTS ESBL-PRODUCING AND NOT PRODUCING 
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As a result of the conducted researches it is shown that 44.1% of urinary tract infections (UTIS) caused by E. coli are accounted 
for by producers of beta-lactamase of the extended spectrum of action (ESBL). Associated resistance to fluoroquinolones and 
co-trimoxazole was found in 93.3% of BLRS-producing E. coli strains. All studied strains regardless of ESBL production were 
sensitive to imipenem, the majority showed sensitivity to ertapenem, gentamicin and resistance to doxycycline. Not producing 
ESBL strains of E. coli were sensitive to fosfomycin. Comparison of data obtained during testing of isolated cultures on ESBL, 
study of their sensitivity and resistance to beta-lactams (amoxicillin/clavulanate, ceftazidime, ceftriaxone, cefotaxime, imipenem) 
indicates the need to test isolates for AmpC products. To this end, during the screening test for ESBL and the method of «double 
disks», along with cephalosporins of III generation, it is necessary to use a phenotypic test for sensitivity to cefepime. The use 
of test results of E. coli isolates isolated from patients with UTIS for the production of ESBL, ampC enzymes, carbapenemase 
and sensitivity to AMP will improve the effectiveness of antimicrobial therapy and will help to curb the formation and spread of 
antimicrobial-resistant strains. 
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Введение. Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) 
– циститы, уретриты, пиелонефриты остаются рас-
пространенными инфекционными заболеваниями, 
могут осложняться формированием уросепсиса и 
других осложненных форм. Основным возбудителем 
ИМП является E.coli, менее часто от больных выде-
ляют других представителей сем. Enterobacteriaceаe, 
P. aeruginosa, Enterococcus spp., S. saprophyticus и др. 
[1, 2].

Широкое распространение во всем мире наш-
ли бета-лактамазы расширенного спектра действия 
(БЛРС) – продуцирующие штаммы энтеробактерий, 
наиболее часто их выявляют при нозокомиальных 
инфекциях. С 2000 г. БЛРС-продуцирующие энтеро-
бактерии выделяют от больных при внебольничных 
инфекциях, обнаруживают у здоровых носителей, 
больных и здоровых животных, в пищевых про-
дуктах. Основными продуцентами БЛРС являются 
E. coli и K. pneumoniae. Распространенность БЛРС-
продуцирующих микроорганизмов зависит от ряда 
факторов (биологический вид, географическое рас-
положение, тип стационара и отделения, контроль за 
качеством проведения эпидемических мероприятий 
в лечебно-профилактических учреждениях, форма 
инфекции, нерациональная антимикробная терапия 
(АМТ), длительное использование антимикробных 
препаратов (АМП) и др. [3-5].

В настоящее время актуальной проблемой являет-
ся снижение эффективности цефалоспоринов III-IY 
поколения, обусловленное продукцией БЛРС и дру-
гих бета-лактамаз, что предполагает использование 
эффективных препаратов при проведении АМТ ин-
фекций, вызываемых продуцентами бета-лактамаз. У 
продуцентов БЛРС наблюдается снижение чувстви-
тельности и к препаратам других групп, выявлена  
ассоциированная резитентность к фторхинолонам и 
ко-тримоксазолу  [3, 6, 7].

Этим объясняется актуальность изучения ро-
ли БЛРС-продуцирующих E. coli в этиологической 
структуре ИМП и изучение их чувствительности к 
АМП различных групп. 

Цель – сравнительное изучение чувствительности 
и резистентности БЛРС-продуцирующих и не про-
дуцирующих БЛРС штаммов E. coli, выделенных 
от больных с инфекцией мочевыводящих путей, к 
АМП.

Материал и методы. Исследовано 216 проб мо-
чи от обследуемых и пациентов с клиническими 
диагнозами: острый и хронический цистит, острый 

и хронический пиелонефрит, мочекаменная болезнь, 
цистостомия, доброкачественная гиперплазия пред-
стательной железы.

С целью установления этиологии заболевания по-
сев мочи осуществляли методом секторных посевов. 
В представленном исследовании критерием этиологи-
ческой значимости возбудителя, выделенного из мочи, 
был показатель  ≥ 105 КОЕ/мл (Об унификации микро-
биологических (бактериологических) методов иссле-
дования, применяемых в клинико-диагностических 
лабораториях лечебно-профилактических учрежде-
ний: Приказ МЗ СССР № 535.  М.; 1985). Для иденти-
фикации микроорганизмов использовали микротест-
системы ФГУП НПО «Микроген» Минздрава Рос-
сии.

 Чувствительность штаммов E. coli к АМП опре-
деляли диско-диффузионным методом. Выделенные 
от больных культуры E. coli были тестированы на 
чувствительность к следующим препаратам: бета-
лактамам (ампициллин, амоксициллин-клавуланат, 
цефтазидим, цефтриаксон, цефотаксим, имипенем, 
эртапенем), фторхинолонам (ципрофлоксацин, норф-
локсацин), доксициклину, аминогликозидам (гента-
мицин, амикацин), ко-тримоксазолу, фосфомицину, 
фурадонину.

Выявление БЛРС-продуцирующих штаммов про-
водили с использованием скрининг-теста по чувстви-
тельности к цефтазидиму, цефтриаксону, цефотакси-
му. Продукцию БЛРС подтверждали методом «двой-
ных дисков» по синергизму действия относительно 
БЛРС-продуцирующих штаммов амоксициллин/
клавуланата и цефалоспоринов Ш поколения (цеф-
тазидим, цефотаксим, цефтриаксон) (Определение 
чувствительности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам: методические указания МУК 
4.2.1890-04. М.; 2004.) [4, 9].

Для оценки достоверности полученных результа-
тов использовали метод «критерий знаков» [8].

Результаты. В течение 2017 года от 216 пациентов 
было выделено 45 штаммов микроорганизмов различ-
ных видов, что составило 20,8% от общего количества 
исследованных проб мочи. В этиологической струк-
туре ИМП удельный вес E. coli составил 75,6% (34 
штамма). Штаммы E. coli были выделены от больных 
с клиническими диагнозами: острый цистит (2 шт.), 
хронический цистит (2 шт.), острый пиелонефрит  
(3 шт.), хронический пиелонефрит (22 шт.) мочека-
менная болезнь (5 шт.). Другие патогены в этиологи-
ческой структуре ИМП составили 24,5% (11 шт.), из 
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них P. mirabilis – 2 штамма, S. pyogenes – 1 штамм бы-
ли выделены от больных с острым и хроническим пи-
елонефритом, штаммы P. aeruginosa были выявлены у 
двух больных с хроническим пиелонефритом, одного 
больного с цистостомией и одного больного с добро-
качественной гиперплазией предстательной железы.  
S. epidermidis (4 шт.) были выявлены у двух больных 
с хроническим пиелонефритом, у одного больного с 
острым циститом и одного больного с мочекаменной 
болезнью (табл. 1).

С целью выявления БЛРС-продуцирующих E. 
coli все изоляты были тестированы на чувствитель-
ность к цефтазидиму, цефтриаксону и цефотаксиму. 
В скрининг-тесте была выявлена резистентность к 
цефтазидиму у 16 штаммов, к цефотаксиму – 15, 
цефтриаксону – 14. При этом для многих штаммов 
была характерна ассоциированная резистентность 
к трем или двум из этих препаратов. Сопоставле-
ние результатов скрининг-теста позволило выявить 
БЛРС-продукцию у 19 штаммов E.coli. Для под-
тверждения результатов скрининг-теста все выде-
ленные от больных штаммы исследовали, используя 

метод «двойных дисков». Синергизм действия амок-
сициллин/клавуланата и цефтазидима, цефотакси-
ма и цефтриаксона был выявлен только у 15 из 34 
штаммов. Таким образом, в этиологической структу-
ре ИМП БЛРС-продуцирующие штаммы составили 
44,1% (15 штаммов) от общего количества выделен-
ных штаммов E. coli (табл. 2).

У 4-х из 19 штаммов продукция БЛРС не была под-
тверждена, что могло быть обусловлено присутствием 
других бета-лактамаз, маскирующих синергизм, та-
ких как карбапенемазы, бета-лактамазы AmpC, бета-
лактамазы класса D. У энтеробактерий обнаружена 
и одновременная продукция бета-лактамаз разного 
типа. Карбапенемазы и бета-лактамазы AmpC про-
являют устойчивость к клавулановой кислоте, БЛРС 
класса D (типа ОХА) плохо ингибируются клавулано-
вой кислотой [4, 9, 10]. При этом ни у одного из 19 
штаммов, проявивших резистентность к цефалоспо-
ринам III поколения (цефтазидим, цефотаксим, цеф-
триаксон), не обнаружена устойчивость к имипене-
му в скрининг-тесте с имипенемом и выявлен   один 
штамм резистентный к эртапенему среди  не проду-
цирующих БЛРС штаммов.  Однако, скрининг-тест  
на продукцию  карбапенемаз с эртапенемом, несмо-
тря на высокую чувствительность, обладает  низкой 
специфичностью [4]. В настоящее время БЛРС класса 
D (типа ОХА) у энтеробактерий встречаются чрезвы-
чайно редко.  Возможно, отрицательные результаты, 
выявленные у 4-х штаммов, исследованных с исполь-
зованием подтверждающего теста на БЛРС, были об-
условлены  продукцией этими штаммами ферментов 
AmpC. 

Следует отметить, что все продуценты БЛРС бы-
ли выявлены у больных с хроническими патологиями 
мочевыводящих путей, тогда как не продуцирующие 
БЛРС штаммы обнаружены, как при острых, так и 
хронических инфекциях (табл. 3).

Значительный интерес представляет сравнитель-
ное изучение чувствительности БЛРС-положительных 
и БЛРС-отрицательных изолятов к АМП различ-
ных групп (табл. 4, рис.1). Все штаммы, как БЛРС-
положительные, так и БЛРС-отрицательные, были 
чувствительны к имипенему, у преобладающего 
большинства тестируемых штаммов выявлена чув-
ствительность к эртапенему (93,3% и 94,7%) и  гента-
мицину (92,9% и 78,9%).

В группе БЛРС-отрицательных 15 (88,2%) штам-
мов были чувствительны к фосфомицину, показате-
ли чувствительности  этих штаммов к другим  пре-
паратам были значительно меньше: ампициллину 
– 21,4%, амоксициллин-клавуланату – 63,2% и цефа-
лоспоринам III поколения (цефтазидим, цефотаксим, 
цефтриаксон) – 52,6-68,4%, фторхинолонам (ципроф-
локсацин, норфлоксацин) – 63,2-68,4% и 47,4% ко-
тримаксазолу.   К фурадонину выявлена чувствитель-
ность  всего  у нескольких штаммов обеих групп. 

При сравнительном анализе спектра резистентно-
сти была выявлена ассоциированная резистентность 
у большинства БЛРС-продуцирующих штаммов к 
фторхинолонам и ко-тримоксазолу. Количество изо-
лятов, устойчивых к фторхинолонам (ципрофлок-
сацин, норфлоксацин) и ко-тримоксазорлу в группе 

Т а б л и ц а  1
Этиологическая структура ИМП по результатам исследования

Вид Количество штаммов (абс., %)

E. coli 34 (75,6 %)

S. epidermidis 4 (8,9 %)

P. aeruginosa 4 (8,9 %)

P. mirabilis 2 (4,5 %)

S. pyogenes 1 (2,2 %)

Всего 45 

Т а б л и ц а  2 
Результаты тестирования штаммов E. coli на продукцию БЛРС

Тест
Количество 

исследованных 
штаммов (абс)

Количество положи-
тельных результатов 

теста (абс/%)

Скрининг-тест на БЛРС 34 19 (55,9%)

Тест, подтверждающий 
продукцию БЛРС - метод 
«двойных дисков»

34 15 (44,1 %)

Т а б л и ц а  3
Показатели обнаружения БЛРС-продуцирующих и не про-
дуцирующих БЛРС штаммов E. coli у больных с различным 
клиническим диагнозом

Клинический диагноз БЛРС+ БЛРС-

Острый цистит
Острый пиелонефрит
Хронический цистит
Хронический пиелонефрит
Мочекаменная болезнь

-
-
1
14
-

2
3
1
8
5

Всего 15 19
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Т а б л и ц а  4 
Распределение БЛРС-продуцирующих и не продуцирующих БЛРС штаммов E. coli по чувствительности и резистентности к АМП

Наименование пре-
паратов

БЛРС + БЛРС -

Коли-
чество 

штаммов

Ч Р
Коли-
чество 

штаммов

Ч Р

абс. (%)
Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности
абс (%)

Критерий 
достовер-

ности

Ампициллин * * * * * 19 4 (21,4%) - 11 (57,9%) -

Цефтазидим 15 0 * 12 (80%) + 15 10 (66,7%) - 4 (26,7%) -

Цефотаксим 15 0 * 13 (86,6%) ++ 19 10 (52,6%) - 2 (10,5%) -

Цефтриаксон 15 0 * 12 (80%) + 19 13 (68,4%) - 2 (10,5%) -

Амоксициллин/ 
клавуланат

* * * * * 19 12 (63,2%) 3 (15,8%) -

Имипенем 15 15 (100%) ++ 0 * 19 19 (100%) ++ 0 *

Эртапенем 15 14 (93,3%) ++ 0 * 19 18 (94,7%) ++ 1 (5,3%) -

Гентамицин 14 13 (92,9%) ++ 1 (7,1%) - 19 15 (78,9%) + 3 (15,8%) -

Амикацин 15 9 (60%) - 3 (20%) - 19 12 (63,2%) - 2 (10,5%) -

Доксициклин 15 0 * 14 (93,3%) ++ 18 2 (11,1%) - 15 (83,3%) ++

Ципрофлоксацин 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 13 (68,4%) - 6 (31,6%) -

Норфлоксацин 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 12 (63,2%) - 7 (36,8%) -

Ко-тримоксазол 15 1(6,7%) - 14 (93,3%) ++ 19 9 (47,4%) - 9 (47,4%) -

Фосфомицин 15 10 (66,7%) - 4 (26,7%) - 17 15 (88,2%) ++ 2 (11,8%) -

Фурадонин 13 5 (38,5%) - 5 (38,5%) - 14 3 (21,4%) - 5 (35,7%) -

П р и м е ч а н и е :  «Ч» - чувствительные; «Р» – резистентные; «*» – не проводилось исследование; «-» – не достоверно; «+» – достоверно 
с вероятностью 95,0-97,5%; «++» – достоверно с вероятностью 99,0-99,5%.
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Рис.1. Показатели чувствительности БРЛС-продуцирующих и не продуцирующих БРЛС-штаммов E. coli к АМП (%).
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БЛРС-продуцирующих, составило 93,3% по каждому 
препарату. По данным   ряда авторов ассоциированная 
резистентность к фторхинолонам  и ко-тримоксазолу  
характерна  для БЛРС-продуцентов E. coli и обнару-
живается у большинства штаммов [6, 7].   

В группе изолятов, не продуцирующих БЛРС, вы-
явлена резистентность к ципрофлоксацину у 31,6% 
штаммов, норфлоксацину - 36,6% и ко-тримоксазолу 
- 47,4% (табл. 4, рис.2). В настоящее время штаммы 
энтеробактерий, устойчивые к ципрофлоксацину, 
оцениваются как резистентные ко всем другим фтор-
хинолонам [11].

Преобладающее большинство  БЛРС-
продуцирующих  и не продуцирующих БЛРС штам-
мов были устойчивы к доксициклину.  

Известно, что бета-лактамазы широкого спектра 
действия и большинство бета-лактамаз расширен-
ного спектра действия ингибирует клавулановая 
кислота (Определение чувствительности микроор-
ганизмов к антибактериальным препаратам: методи-
ческие указания МУК 4.2.1890-04. – М., 2004. – 91 
с.) [3, 4]. Бета-лактамазы AmpC, БЛРС класса D и 
карбапенемазы устойчивы к клавулановой кисло-
те. Однако, обращает на себя внимание  факт, что в 
группе БЛРС-отрицательных E. coli, в которую были 
включены изоляты на основании результатов тести-
рования на БЛРС, чувствительные к амоксициллин-
клавуланату штаммы составили всего 63,2,%, к 
цефотаксиму – 52,6%, цефтриаксону - 68,7%, цеф-
тазидиму – 66,2% и у некоторых штаммов была вы-
явлена  резистентность к этим препаратам  (табл. 
4, рис. 1, 2). При этом из 4-х штаммов, которые по 
результатам скрининг-теста были отнесены к БЛРС-

продуцирующим, продукция этих бета-лактамаз при 
постановке подтверждающего теста не была под-
тверждена, у 3-х штаммов выявлена резистентность 
к амоксициллин/клавуланату.

Обсуждение. Успешное лечение ИМП связано с 
ограничением селекции и распространения, рези-
стентных к АМП штаммов E. coli. Селекции, форми-
рованию и распространению резистентных штаммов 
способствует нерациональная АМТ [12]. Нерацио-
нальная АМТ может определяться использованием 
АМП, к которым циркулирующие штаммы проявляют 
устойчивость, а также применением в лабораторной 
практике ограниченного набора тестов и методов, что 
не позволяет своевременно выявлять БЛРС, гипер-
продукцию БЛРС, бета-лактамазы AmpС, карбапене-
мазы и, соответственно, выбрать  эффективные пре-
параты для  АМТ.

Для решения проблем, связанных с формировани-
ем и распространением резистентных к АМП штам-
мов E. coli, необходимо использовать комплексный 
подход.

Показано, что в этиологической структуре ИМП, 
вызываемых E. coli, БЛРС-продуцирующие штаммы 
составляют 44,1%.

Большинство БЛРС являются приобретенными 
ферментами, экспрессию которых преимущественно 
кодируют гены, расположенные на плазмидах и реже 
на хромосомной ДНК. Для БЛРС характерно разноо-
бразие фенотипов, различный  уровень экспрессии и 
активности относительно различных бета-лактамов, 
мутации генов, кодирующих продукцию бета-лактамаз 
могут приводить к депрессии или гиперпродукции 
ферментов [4]. В результате проведенного исследо-
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Рис. 2. Показатели резистентности БРЛС-продуцирующих и не продуцирующих БРЛС штаммов E. coli к АМП (%).
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вания у нескольких БЛРС-отрицательных штаммов 
была выявлена резистентность к амоксициллин-
клавуланату и цефалоспоринам III поколения, что 
могло быть обусловлено гиперпродукцией БЛРС или 
продукцией ферментов AmpC. При определенных 
условиях продукция ферментов AmpC может возрас-
тать. Длительная терапия цефалоспоринами является 
одним из факторов риска формирования продуцентов 
бета-лактамаз AmpC [4, 13, 14]. С целью выявления 
гиперпродукции бета-лактамаз, ферментов AmpC  не-
обходимо при проведении скрининг-теста на БЛРС и 
метода «двойных дисков» наряду с цефалоспоринами 
III поколения использовать цефепим. Чувствитель-
ность к цефепиму является дополнительным  фено-
типическим показателем  продукции AmpC. Цефе-
пим – цефалоспорин IV поколения не подвергается 
гидролизу при воздействии бета-лактамаз AmpC. Для 
подтверждения продукции AmpC рекомендуют ис-
пользовать методы и тесты, основанные на ингибиру-
ющем действии бороновых кислот, их производных и 
клоксациллина на эти ферменты [4, 15].  Продуценты 
бета-лактамаз AmpC проявляют чувствительность 
к таким бета-лактамам, как цефепим, монобактам и 
карбапенемы. 

Имипенем был активен относительно всех тести-
руемых штаммов E. coli  и почти все штаммы  были 
чувствительны к эртапенему и гентамицину, не про-
дуцирующие БЛРС и к фосфомицину.

Результаты исследований свидетельствуют, что 
для всех штаммов E.coli, выделенных от больных с 
ИМП, характерна резистентность к доксициклину.

Для штаммов E. coli, продуцирующих БЛРС, по-
казаны высокие показатели ассоциированной ре-
зистентности к фторхинолонам и ко-тримоксазолу. 
Среди БЛРС-продуцентов, выделенных от больных с 
ИМП, ассоциированная резистентность к фторхино-
лонам выявлена более чем у 93% штаммов.

Заключение. Результаты сравнительного изуче-
ния чувствительности и резистентности БЛРС-
продуцирующих и не продуцирующих БЛРС штам-
мов E. coli могут быть использованы при выборе 
АМП для проведения антибактериальной терапии 
ИМП, кроме того они свидетельствуют о необходимо-
сти более активного внедрения в лабораторную прак-
тику методов и тестов, позволяющих дифференциро-
вать БЛРС и бета-лактамазы AmpC. Использование 
результатов такого тестирования позволит повысить 
эффективность АМТ и будет способствовать сдержи-
ванию формирования и распространения резистент-
ных к АМП штаммов E. coli.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки. 
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