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Для отечественного здравоохранения Elizabethkingia meningoseptica остается относительно новым и малоизученным 
патогеном, в то время как во многих странах Европы, Азии и других континентов он рассматривается как потенци-
альный возбудитель ИСМП, в особенности у недоношенных новорожденных и иммунокомпрометированных больных. 
Анализ литературы, полученные нами результаты свидетельствуют, что E. meningoseptica следует рассматривать 
как потенциальный патоген, для которого характерен уникальный профиль восприимчивости к антимикробным пре-
паратам (АМП). Приводятся результаты изучения чувствительности к АМП и дезинфектантам трёх изолятов E. 
meningoseptica, выделенных в ходе расследования вспышки заболеваемости в одном из перинатальных центров РФ, где 
в период с января по февраль 2016 г. зарегистрировано три случая сепсиса с летальным исходом у недоношенных ново-
рожденных, вызванного сочетанной инфекцией Acinetobacter baumannii и E. meningoseptica.
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For the local health service, Elizabethkingia meningoseptica remains a relatively new and little-known pathogen, whereas in many 
countries of Europe, Asia and other continents it is considered as a potential causative agent of nosocomial infections, especially 
in premature infants and immunocompromised patients. An analysis of the literature data, as well as our results indicate that 
E. meningoseptica should be considered as a potential pathogen, which is characterized by a unique profile of susceptibility to 
antimicrobial agents (AMP) and disinfectants. This article presents the results of a study of susceptibility to AMP and disinfectants 
of three isolates of E. meningoseptica, isolated during an investigation of an outbreak in one of the perinatal centers of the Russian 
Federation, where three cases of sepsis with a fatal outcome in premature infants caused by co-infection with Acinetobacter 
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K e y  w o r d s :  Elizabethkingia meningoseptica, nosocomial infections, antibiotic resistance.
For citation: Kanashenko M.E., Mitzevich I.P., Kartsev N.N., Astashkin E.I., Detusheva E.V., Khramov M.V., Svetoch E.A., 
Fursova N.K. A study of antibiotic and disinfectant susceptibility of Elizabethkingia meningoseptica. Klinicheskaya Laborator-
naya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2021; 66 (4): 242-247 (in Russ.). 
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-4-242-247
For correspondence: Kanashenko M.E., junior researcher of The Antimicrobial Agents Laboratory, Department of Molecular 
Microbiology; e-mail: Kanashenko@obolensk.org
Information about authors:
Kanashenko M.E., https://orcid.org/0000-0001-5330-0806;
Mitzevich I.P., https://orcid.org/0000-0002-7521-1641;
Kartsev N.N., http://orcid.org/0000-0002-2006-9131;
Astashkin E.I., https://orcid.org/0000-0002-3559-9071;
Detusheva E.V., http://orcid.org/0000-0003-3478-6534;
Khramov M.V., https://orcid.org/0000-0002-4553-3826;
Svetoch E.A., http://orcid.org/0000-0002-3185-1954;
Fursova N.K., http://orcid.org/0000-0001-6053-2621.
Conflict of interests. The authors declare the absence of conflict of interests.
Acknowledgment. The study had no sponsor support.

                                                                                             Received 26.03.2020
                                                                                             Accepted 11.09.2020

Для корреспонденции: Канашенко Мария Евгеньевна, мл. науч. сотр. лаб. антимикробных препаратов отдела молекулярной микробиоло-
гии; е-mail: Kanashenko@obolensk.org

Впервые данный микроорганизм описан Элизабет О. 
Кинг, изучавшей причину менингита у новорожденных 
в 1959 г., и назван [Flavobacterium] meningosepticum. В 

1994 г. произведена реклассификация, и его отнесли к 
семейству Flavobacteriaceae, роду Chryseobacterium, 
виду Chryseobacterium meningosepticum. В 2005 г. на ос-
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новании проведённого анализа 16S рРНК в семействе 
Flavobacteriaceae выделили новый род Elizabethkingia, 
к которому принадлежат: E. meningoseptica, E. miricola,  
E. anopheles, E. endophityca [1].

Морфологически E. meningoseptica – тонкие, слег-
ка изогнутые одиночные палочки с закруглёнными 
концами, грамотрицательные, неподвижные. Спор не 
образуют, облигатные аэробы [1]. В окружающей сре-
де встречается повсеместно, в почве и воде. Вспышки 
ИСМП потенциально могут возникать при использо-
вании загрязнённой возбудителем воды, медицинских 
устройств, недостаточно простерилизованного инстру-
ментария [2–4].

E. meningoseptica растёт на простых питательных 
средах, не требует дополнительных факторов роста [5]. 
Культуральной особенностью E. meningoseptica являет-
ся медленный и слабый рост или его полное отсутствие 
на агаре МакКонки. Оптимально культивирование в 
аэробных условиях при температуре 22–37 °C [6]. Пред-
ставители рода Elizabethkingia являются галотолерант-
ными, что наблюдается у большинства видов семейства 
Chryseobacterium [7].

E. meningoseptica относится к группе неферментиру-
ющих грамотрицательных бактерий (НГОБ), биохими-
ческие свойства вариабельны, что делает идентифика-
цию на основании биохимических реакций недостовер-
ной [8].

Элизабеткингии – типичные условно-патогенные 
микроорганизмы, вызывающие инфекционный процесс 
только у иммунокомпрометированных лиц, в частности, 
у недоношенных новорожденных и пациентов с онколо-
гическими заболеваниями [9]. У новорожденных менин-
гит является наиболее распрострёненной клинической 
формой заболевания, вызываемого данным патогеном. 
Бактериемия и пневмония – другие частые проявления 
этой инфекции среди пациентов групп риска [10].

Штаммы E. meningoseptica природно устойчивы к 
полимиксинам, аминогликозидам (гентамицину, стреп-
томицину), хлорамфениколу, большинству β-лактамных 
антибиотиков, включая пенициллин и ампициллин [11].

Штаммы E. meningoseptica продуцируют по мень-
шей мере три типа β-лактамаз: две карбапенем гидро-
лизующие металло-β-лактамазы класса B (MBL) [12], 
ассоциированные с резистентностью к азтреонаму и 
карбапенемам, являющимися важными лекарствен-
ными средствами для лечения инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями с множественной ле-
карственной устойчивостью [13], и неиндуцируемую 
β-лактамазу с расширенным спектром класса A (ESBL), 
которая исключает использование для лечения цефало-
споринов с расширенным спектром действия – цефотак-
сима, цефтазидима, цефепима [14–16].

E. meningoseptica является микроорганизмом, име-
ющим два хромосомно кодируемых гена MBL. ПЦР в 
режиме «реального времени» и биохимический анализ 
демонстрируют, что три гена bla активно экспрессиру-
ются in vivo в виде функциональных β-лактамаз. Наи-
более часто выявляются различные аллели blaB и blaGOB, 
отвечающие за синтез металло-β-лактамаз класса B [16].

Идентифицированы так называемые blaCME (C. 
meningosepticum ESBL), кодирующие CME серин-β-
лактамазы (SBL) класса D, связанные с устойчивостью 
к цефалоспоринам [17, 18].

С помощью ПЦР выявлены детерминанты устойчи-
вости к триметоприм/сульфаметоксазолу; шесть изоля-

тов обладали геном sulI, четыре – геном sulII, ген dfrA12 
обнаружен только в одном из них [19].

В связи с широким спектром природной множе-
ственной антибактериальной устойчивости трудно 
определить наиболее эффективные АМП для лечения 
заболеваний, ассоциированных с E. meningoseptica. Ра-
нее рекомендовали ванкомицин, особенно в случаях ме-
нингита у новорожденных детей, впоследствии его эф-
фективность поставлена под сомнение многими иссле-
дователями ввиду высоких минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) препарата для данного патогена 
[20–22]. Появились сообщения об эффективности соче-
танного применения ванкомицина и рифампицина при 
лечении E. meningoseptica инфекции у детей [23].

Отмечены несоответствия в паттернах чувствитель-
ности E. meningoseptica к АМП при постановке тестов 
диско-диффузионным методом и методом серийных раз-
ведений в бульоне, поэтому определение чувствитель-
ности диско-диффузионным методом не рекомендуется 
[24, 25].

Цель исследования – изучение профиля чувстви-
тельности к АМП и дезинфектантам и детекция ге-
нов антибиотикорезистентности у трёх изолятов E. 
meningoseptica, выделенных от трёх погибших недоно-
шенных новорожденных детей на территории РФ в пе-
риод с января по февраль 2016 г.

Материал и методы. Биоэтические требования. 
Исследование не содержит персональных данных паци-
ентов – фамилии, даты рождения, адреса проживания, 
номера истории болезни и др. В соответствии с требова-
ниями Биоэтического комитета Российской Федерации, 
каждым пациентом при поступлении в клинику заклю-
чен договор с лечебным учреждением, содержащий со-
гласие на проведение лечения и лабораторного обследо-
вания.

Клинические изоляты, выделение и идентификация. 
Из одного перинатального центра РФ в период с января 
по февраль 2016 г. поступили образцы клинического и 
секционного материала от трёх умерших недоношенных 
детей с предварительным диагнозом сепсис. Образцы 
материала высевали на различные питательные среды 
производства ФБУН ГНЦ ПМБ. Средой накопления яв-
лялся тиогликолевый бульон. Посевы инкубировали в 
аэробных условиях при температуре 370С. Выделенные 
культуры микроскопировали и идентифицировали с по-
мощью автоматической системы MALDI-ToF – Biotyper 
(Bruker, США).

Определение чувствительности к АМП. Опреде-
ление чувствительности к АМП у E. meningoseptica, 
с учётом природной полирезистентности проводи-
ли двумя методами: с помощью коммерческих на-
боров SENSILAtest NEFERM, SENSILAtest G-I, 
SENSILAtest G-II, SENSILAtest G+, SENSILAtest Staphy 
(ErbaLachema, Чехия) и методом серийных разведения 
АМП в бульоне с использованием следующих АМП: 
имипенем, меропенем, гентамицин, офлоксацин, левоф-
локсацин, моксифлоксацин, хлорамфеникол, тримето-
прим, триметоприм/сульфаметоксазол, рифампицин, 
новобиоцин, линезолид (все препараты, кроме тримето-
прим/сульфаметоксазола, производства Oxoid, Англия; 
триметоприм/сульфаметоксазол – коммерческий табле-
тированный препарат Ко-тримоксазол-Акри (Акрихин, 
Россия) в дозировке 480 мг (80 мг триметоприма, 400 
мг сульфаметоксазола). Первый метод отобран на осно-
вании быстроты и удобства осуществления в условиях 
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базовой микробиологической лабораторий лечебно-про-
филактических учреждений, используя второй метод, 
определены МПК в отношении клинических изолятов 
E. meningoseptica для каждого АМП.

Детекция генов антибиотикорезистентности. Де-
текцию генов b-лактамаз blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA-48, 
blaNDM, blaVIM и интеграз класса 1 intl1 и класса 2 intl2 
осуществляли с помощью ПЦР с электрофоретической 
детекцией результата [26-31].

Определение чувствительности к дезинфицирую-
щим средствам. Чувствительность бактерий к дезин-
фектантам изучали на препаратах, относящихся к раз-
ным функциональным классам: гуанидины – «Дезин» 
(ООО «Дезиндустрия», Россия); четвертичные аммони-
евые соединения (ЧАС) – «Биодез-Оптима» (ООО «Био-
дез», Россия), «Лактик-Окси» (ОАО НПО «Новодез», 
Россия); кислородсодержащие – «Новодез-Актив» (ОАО 
НПО «Новодез», Россия); на основе окислителей, не 
выделяющих активный хлор или кислород – «Тристел-
Фьюз для поверхностей» («ТристелСолюшенс Лими-
тед», Великобритания); композитные на основе ЧАС и 
кислородсодержащих – «Триосепт-Окси» (ООО «НПО 
СпецСинтез», Россия), «Необак-Окси» (ОАО НПО «Но-
водез», Россия); композитные на основе ЧАС, альде-
гидов, гуанидина, спиртов и аминов – «САТ-22» (ООО 
«Сателлит», Россия), «Микробак-форте» («Боде Хе-
миГмбх и Ко», Германия), «Биодез-Экстра ДВУ» (ООО 
«Биодез», Россия), «Эффект-форте Плюс» (ООО «Био-
дез», Россия).

Оценка антибактериальной активности препара-
тов для планктонных клеток. Пробирки, содержащие 4 
мл питательного бульона и двукратные разведения дез-
средств, засевали по 0,02 мл бактериальной культуры 
в концентрации 107 КОЕ/мл, инкубировали при темпе-
ратуре 37°С. Наличие роста бактерий учитывали визу-
ально по наличию мутности в пробирке. Минимальную 
концентрацию, в которой отсутствовал видимый рост, 
принимали за МПК. Из пробирки, принятой за МПК, и 

из последующих, в которых отсутствовал рост, произ-
водили контрольный высев по 0,1 мл на чашки Петри с 
плотной питательной средой, не содержащей подавляю-
щих рост добавок, и инкубировали при температуре 37° 
С в течение 24 ч. Минимальная концентрация, из кото-
рой произведён высев на чашку Петри при отсутствии 
роста, после дополнительной инкубации в течение 24 ч, 
принималась за МБК [32].

Оценка антибактериальной активности препара-
тов для биоплёнок (БП). Чувствительность БП микро-
организмов к изучаемым препаратам определяли мето-
дом аппликаторов: поверхность питательного агара, не 
содержащего АМП, засевали 0,1 мл суспензии иссле-
дуемой тест-культуры в концентрации 109 КОЕ/мл. По-
севы инкубировали при температуре 37о С в течение 24 
ч, после чего на поверхность газона накладывали сте-
рильный целлюлозный аппликатор (7×7 мм) на 2-3 мин. 
Аппликатор с отпечатком культуры переносили на по-
верхность агара в чашки Петри с питательной средой, 
содержащей серийные разведения дезинфектантов, в 
ориентации «вниз бактериальным отпечатком». Чашки 
инкубировали при температуре 37° С в течение 72 ча-
сов. За МБК принимали минимальную концентрацию 
препарата, при которой отсутствовал рост культуры на 
аппликаторе и вокруг него [32].

Результаты. Выделение и идентификация. Из всех 
проанализированных образцов от трёх умерших ново-
рожденных детей выделены чистые культуры микро-
организмов, идентифицированные на приборе MALDI-
ToF Biotyper как A. baumannii и E. meningoseptica.

Чувствительность к АМП. Результаты определения 
чувствительности E. meningoseptica к АМП с помощью 
пяти коммерческих наборов SENSILAtest и микромето-
дом серийных разведений АМП для определения МПК 
показывают, что все три изученных штамма имели иден-
тичный профиль чувствительности к АМП (табл. 1-3).

Детекция генов антибиотикорезистентности. В 
клетках всех трёх изолятов не выявлено генов b-лактамаз 

Т а б л и ц а  1
Чувствительность изолятов E. meningoseptica к антимикробным препаратам для лечения инфекций, вызванных грамотрицатель-

ными бактериями

SENSILAtestNEFERM SENSILAtest G-I SENSILAtest G-II
АМП мг/л R/S/I АМП мг/л R/S/I АМП мг/л R/S/I

Цефтазидим 8 R Ампициллин 8 R Пиперациллин / 
тазобактам

16/4 S

Цефепим 8 R Ампициллин / сульбактам 8/4 R Меропенем 2 R
Меропенем 2 R Цефалексин 16 R 8 R

4 R Цефуроксим 8 R Цефепим 1 R
8 R Цефотаксим 1 R 4 R

Амикацин 8 R 2 R Цефтазидим 1 R
16 R Колистин 2 R 4 R

Ципрофлоксацин 0,5 R Ципрофлоксацин 0,5 R Азтреонам 1 R
Триметоприм /
сульфаметоксазол

2/38 S 1 R 4 R
4/76 S Триметоприм / 

сульфаметоксазол
2/38 S Тигециклин 1 S

Колистин 2 R 4/76 S 2 S
4 R Гентамицин 2 R Нетилмицин 2 R

Пиперациллин / тазобактам 16/4 S 4 R 4 R
Гентамицин 4 R Амикацин 8 R Цефтазидим / клавуланат 0,25/4 R

16 R 1/4 R
П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 2: R - наличие роста (резистентный), S - отсутствие роста (чувствительный), I - наличие слабого роста 

(промежуточная чувствительность).
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С помощью рекомендованного к использованию для 
НГОБ коммерческого набора SENSILAtestNEFERM 
установлено, что изучаемые изоляты E. meningoseptica 
резистентны к подавляющему большинству входящих 
в набор АМП, кроме триметоприм/сульфаметоксазола 
и пиперациллин/тазобактама. Использование других 
наборов SENSILAtest, разработанных для грамположи-
тельных бактерий, выявило чувствительность изучае-
мых изолятов к препаратам, традиционно используе-

blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA-48, blaNDM, blaVIM, интеграз 
класса 1 intl1, класса 2 intl2.

Определение чувствительности к дезинфицирую-
щим средствам. В ходе оценки чувствительности к дез-
средствам планктонных клеток и БП изучаемых изоля-
тов E. meningoseptica показано, что планктонные клетки 
E. meningoseptica более чувствительны к исследуемым 
дезсредствам, чем бактериальные клетки тех же штам-
мов в составе БП. Планктонные клетки E. meningoseptica 
чувствительны ко всем исследуемым дезсредствам, бак-
териальные клетки того же штамма в составе БП, устой-
чивы к дезсредствам «Биодез-Экстра ДВУ», «Тристел-
Фьюз для Поверхностей», «Необак-Окси» в концентра-
циях применяемых в клинической практике (табл. 4).

Обсуждение. Для  E. meningoseptica характерен ши-
рокий спектр природной резистентности к АМП различ-
ных классов: большинству β-лактамных антибиотиков, 
включая пенициллин и ампициллин, полимиксинам, 
аминогликозидам, цефалоспоринам, амфениколам [9-11, 
23]. Это отличает данный патоген от других грамотрица-
тельных бактерий, в том числе группы неферментиру-
ющих микроорганизмов. Множественная лекарственная 
устойчивость E. meningoseptica к АМП осложняет вы-
бор эффективных этиотропных средств лечения.

В ходе исследования чувствительности к АМП трёх 
изолятов E. meningoseptica проведён сравнительный ана-
лиз результатов, полученных двумя методами: с помощью 
пяти коммерческих наборов SENSILAtest (ErbaLachema, 
Чехия) и микрометодом серийных разведений с определе-
нием МПК. В обоих случаях все три изолята имели иден-
тичный профиль чувствительности к АМП: резистентны 
практически ко всем использованным препаратам.

Т а б л и ц а  2
Чувствительность изолятов E. meningoseptica к антимикробным препаратам для лечения инфекций,  

вызванных грамположительными бактериями

SENSILAtest G+ SENSILAtest Staphy
АМП мг/л R/S/I АМП мг/л R/S/I

Хлорамфеникол 8 R Триметоприм / 
сульфаметоксазол

2/38 S
Моксифлоксацин 0,5 S 4/76 S

1 S Тигециклин 0,5 R
Линезолид 2 I Линезолид 4 S

4 S Эритромицин 1 R
Ампициллин 4 R 2 R

8 R Ванкомицин 2 R
Тигециклин 0,25 R Ципрофлоксацин 1 R

0,5 I Цефокситин 4 R
Левофлоксацин 1 S Фузидиевая кислота 1 S

2 S Рифампицин 0,0625 R
Эритромицин 0,25 R 0,5 S

0,5 R Клиндамицин 0,25 R
Пенициллин G 0,25 R 0,5 R

2 R Гентамицин 1 R
Цефтриаксон 0,5 R

1 R
Тетрациклин 1 R

2 R
Клиндамицин 0,5 I
Гентамицин 256 S
Ванкомицин 2 R

4 R

Т а б л и ц а  3
МПК АМП изолятов E. meningoseptica

Антимикробные  
препараты

Минимальные подавляющие  
концентрации, мг/л

Имипенем 128
Меропенем 128
Гентамицин  64
Офлоксацин   8
Левофлоксацин   4
Моксифлоксацин   2
Хлорамфеникол 128
Триметоприм  32
Триметоприм/ 
сульфаметоксазол*

4/20

Рифампицин  1
Новобиоцин  32
Линезолид   8

П р и м е ч а н и е .* - для постановки теста использован коммер-
ческий таблетированный препарат Ко-тримоксазол-Акри (Акрихин, 
Россия) в дозировке 480 мг (80 мг триметоприма, 400 мг сульфаме-
токсазола).
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мым для лечения инфекций, вызываемых грамположи-
тельной микрофлорой: моксифлоксацину, линезолиду 
(в дозировке >4 мг/л), левофлоксацину, гентамицину (в 
дозировке >256 мг/л), фузидиевой кислоте, рифампици-
ну (в дозировке >0,5 мг/л). Использование одновремен-
но набора SENSILAtestNEFERM и других наборов для 
определения чувствительности к АМП позволяет рас-
ширить спектр возможных к использованию для тера-
пии E. meningoseptica инфекции.

Определение МПК АМП для изолятов E. meningo-
septica является необходимым этапом для оценки воз-
можности применения АМП в клинической практике. 
Несмотря на то, что международные критерии оценки 
чувствительности к АМП для данного микроорганизма 
отсутствуют, использование экспериментально опреде-
лённых значений МПК может позволить клиницистам 
правильно рассчитать дозировку препаратов или их 
сочетаний для терапии пациентов, учитывая их воз-
раст, клинический диагноз, тяжесть течения заболе-
вания. Определение чувствительности к АМП для E. 
meningoseptica на автоматическом микробиологическом 
анализаторе Vitek 2-Compact (BioMérieux, Франция) не-
возможна из-за отсутствия критериев оценки чувстви-
тельности в программном обеспечении анализатора.

Поиск широко распространённых среди полирези-
стентных микроорганизмов генов b-лактамаз (blaCTX-M, 
blaTEM, blaSHV, blaOXA-48, blaNDM, blaVIM) и интегронов 1 и 2 
классов у выделенных штаммов E.meningoseptica не дал 
положительных результатов.

В ходе исследования чувствительности к дезинфици-
рующим средствам использован методический подход, по-
зволяющий проводить сравнительный анализ чувствитель-
ности микроорганизмов к АМП, в том числе к антисепти-
кам и дезинфектантам, в планктонном состоянии и для 
БП. В большинстве случаев БП штамма E. meningoseptica 
проявляли значительно большую устойчивость к дезсред-
ствам, по сравнению с планктонными клетками.

Заключение. Проведённые исследования указывают на 
необходимость углублённого анализа чувствительности к 
АМП у представителей госпитальных патогенов, включая 
моделирование бактериальных БП для оценки реальной 
чувствительности к антисептикам и дезинфектантам.
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