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ПОЛИРЕЗИСТЕНТНАЯ МИКРОФЛОРА В СТРУКТУРЕ МИКРООРГАНИЗМОВ, 
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Целью работы являлось исследование структуры и определение фенотипов антибиотикорезистентности микрофлоры, 
выделенной из крови пациентов многопрофильного стационара за период с 2013 по 2017 г. Взятие материала осуществля-
лось во флаконы BacT/ALERT, содержащие питательные среды, с последующей инкубацией крови. В случае положитель-
ного результата материал из флаконов рассевался на плотные питательные среды. Видовая идентификация проводилась 
с использованием коммерческих биохимических тест-систем API и методом MALDI-TOF масс-спектрометрии. Оценка 
антибиотикорезистентности выделенных микроорганизмов выполнялась классическим диско-диффузионным методом. С 
2013 по 2017 г. было проведено 3504 исследования крови, из них 16,8% дали положительные результаты. Из выделенных 
штаммов 69,6% являлись грамположительными, 27% – грамотрицательными, 3,4% относились к грибам. В структу-
ру грамположительных бактерий входили Staphylococcus spp. – 71,46%, Enterococcus spp. – 21,22% и Streptococcus spp. 
– 7,32%. Среди стафилококков преобладали S. aureus (47,8%) (в 62,14% случаев являлись метициллинрезистентными) и 
коагулазонегативные стафилококки. Среди представителей рода Enterococcus преобладали E. faecalis (27% резистентны 
к макролидам, 14% – к фторхинолонам) и E. faecium (69% резистентны к пенициллинам, фторхинолонам, макролидам). 
Среди стрептококков были выделены S. pneumoniae, S. pyogenes и стрептококки из группы альфа-зеленящих. Клинически 
значимые виды стрептококков в 33,3% случаев были резистентны к макролидам и фторхинолонам. В структуре грамо-
трицательных бактерий преобладали Enterobacteriaceae – 71,07% (Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli); доля нефер-
ментирующих грамотрицательных бактерий (НФГОБ) составила 28,93%. Большинство грамотрицательных бактерий 
являлись продуцентами бета-лактамаз расширенного спектра. В структуре НФГОБ выделялись Acinetobacter baumannii 
– 56,5% (81% полирезистентны), Pseudomonas aeruginosa – 30,4% (50% – продуценты карбапенемаз), Stenotrophomonas 
maltophilia – 10,9% и другие. Таким образом, микробиологическое исследование крови при септических состояниях является 
неотъемлемой частью диагностического поиска, выбора этиотропной терапии и мониторинга её эффективности.
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ширенного спектра; неферментирующие грамотрицательные бактерии; внутрибольничные 
инфекции.
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The aim of our research was to evaluate the structure and the determination of the phenotypes of antibiotic resistance of microflora 
isolated from patients’ blood in a multidisciplinary hospital during the period from 2013 to 2017. The material was taken into BacT / 
ALERT bottles containing nutrient media, followed by incubation of blood. In case of a positive result, the material from the vials was 
dispersed into dense nutrient media. Species identification was carried out using commercial biochemical API test systems and MALDI-
TOF mass spectrometry. The antibiotic resistance of the isolated microorganisms was evaluated by a classical disc-diffusion method. 
From 2013 to 2017, 3504 blood tests were performed, of which 16.8% were positive. Of the isolated strains, 69.6% were Gram-positive, 
27% were Gram-negative, and 3.4% were fungi. The structure of Gram-positive bacteria included Staphylococcus spp - 71.46%, Entero-
coccus spp. - 21.22% and Streptococcus spp - 7.32%. Staphylococcus aureus (47,8%) prevailed among staphylococci (in 62.14% were 
methicillin-resistant) and coagulase-negative staphylococci. Among the genus Enterococcus spp, Enterococcus faecalis prevailed (27% 
resistant to macrolides, 14% to fluoroquinolones) and Enterococcus faecium (69% resistant to penicillins, fluoroquinolones, macrolides). 
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes and streptococci from the group of alpha-greening were isolated from streptococci. 
Clinically significant types of streptococci in 33.3% were resistant to macrolides and fluoroquinolones. In the structure of gram-negative 
bacteria, Enterobacteriaceae prevailed - 71.07% (Klebsiella pneumoniae, E. coli); the proportion of non-fermenting Gram-negative bac-
teria (NFGOB) was 28.93%. Most Gram-negative bacteria were producers of extended-spectrum beta-lactamases (BLBRs). In NFGOB 
structure allocated Acinetobacter baumanii - 56,5% (81% polyresistant), Pseudomonas aeruginosa - 30,4% (50% -  Carbapenemase 
Producing Organisms), Stenotrophomonas maltophilia - 10,9%. Thus, microbiological research in septic blood conditions is an integral 
part of the diagnostic search, selection of etiotropic therapy and monitoring of its effectiveness.
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Введение. Сепсис в настоящее время рассматривается 
как результат бесконтрольного системного воспалительного 
ответа на присутствие инфекционного агента в организме 
[1]. Септические состояния являются одной из актуальных 
медико-социальных проблем, обусловленной высокой ле-
тальностью (по данным ряда авторов, до 50% случаев сепси-
са заканчиваются летально [2–4]), сложностью диагностики 
и высокими финансово-экономическими затратами [5]. На 
сегодняшний день наиболее часто сепсис встречается в хи-
рургической практике, в отделении реанимации интенсивной 
терапии, гематологии, онкологии, гинекологии [6].

Терминологически для характеристики ответа организма 
на генерализованную инфекцию, кроме понятия «сепсис», 
используют также «тяжёлый сепсис», «септический шок», 
«синдром полиорганной дисфункции», «рефрактерный сеп-
тический шок». Описанный понятийный аппарат был пред-
ложен в 1992 г. Американским колледжем пульмонологов и 
Обществом специалистов критической медицины (ACCP/
SCCM) и включает ряд клинических, лабораторных и патоге-
нетических признаков, отображающих глубину и тяжесть си-
стемного воспалительного ответа. В 2016 г. произошёл «пере-
ломный» момент во взглядах мирового медицинского сообще-
ства на проблему сепсиса, что было отражено в сохранении 
двух чётко сформулированных понятий «сепсис» и «септи-
ческий шок». Остальные классификационные группы ACCP/
SCCM было рекомендовано исключить из использования [7] 
Клинически тяжесть состояния пациентов с сепсисом в отде-
лениях ОРИТ оценивают с использованием набора клинико-
прогностических шкал, позволяющих стратифицировать риск 
развития жизнеугрожающих осложнений в ряде случаев. Для 
определения и анализа степени органной дисфункции ис-
пользуют шкалу SOFA, которая учитывает состояние 6 систем 
организма. При этом ограничения применения данной шкалы 
связаны с детским возрастом пациентов, а также невозможно-
стью оценки интенсивности проводимой терапии.[8]

С точки зрения диагностики септических состояний си-
туация далеко неоднозначная и обусловлена в основном тем, 
что сепсис как клинико-лабораторный синдром не имеет 
патогномоничных признаков и достаточно часто протекает 
в форме «масок» под видом неинфекционных заболеваний. 
Принимая во внимание, что любой инфекционный процесс 
– это взаимоотношение макро- и микроорагнизма, на со-
временном этапе ведутся поиски специфичных и чувстви-
тельных маркёров системного воспалительного ответа со 
стороны организма, и в качестве таковых рассматриваются 
С-реактивный белок, интерлейкин-6, прокальцитонин, пре-
сепсин. Однако необходимо отметить, что широкое использо-
вание определения уровней специфических белков привело 
к тому, что накопился достаточный практический опыт, по-
казывающий, что биомаркёры не всегда обладают достаточ-
ной специфичностью и чувствительностью, соответственно 
трудности в дифференциации инфекционного или неинфек-
ционного начала системного воспалительного ответа сохра-
няются [9]. Так, определение уровня С-реактивного белка для 
диагностики бактериального сепсиса всё больше критикует-

ся исследователями [10] в силу его неспецифичности и повы-
шения при синдроме системной воспалительной реакции без 
наличия инфекции. Прокальцитонин является наиболее ши-
роко используемым маркёром, но и этот специфический бе-
лок обладает некоторыми ограничениями его использования 
как показателя инфекционной этиологии системного воспа-
лительного ответа, что отражено в результатах исследований 
ряда авторов. Перспективным на настоящий момент пред-
ставляется относительно новый предиктор сепсиса – пре-
сепсин, являющийся растворимой частью комплекса CD14-
липополисахарид-липополисахаридсвязывающий белок. 
Данный биомаркёр позволяет определить наличие сепсиса, 
тяжесть его течения, спрогнозировать осложнения и прове-
сти мониторинг эффективности антибактериальной терапии, 
но всё же подобрать этиотропное лечение на основании этого 
показателя не представляется возможным [11–13]. 

Наиболее надёжным подтверждением участия микроорга-
низмов в развитии септических состояний является выделе-
ние возбудителей из крови. В связи с этим встает вопрос об 
обязательном культуральном исследовании крови с целью 
выделения и идентификации этиологического фактора, хотя 
по данным ряда авторов, частота выявляемости положитель-
ных гемокультур при подозрении на сепсис колеблется от 
23 до 45% [12, 14], что связано с нарушением правил взятия 
материала для исследования, недостаточной его кратностью, 
предшествующим применением антибактериальной химиоте-
рапии, ингибиторными свойствами крови [4, 10]. Тем не менее 
ценность получаемых лабораторных данных при микробиоло-
гическом исследовании гемокультур сложно переоценить по 
причине возможности назначения этиотропной терапии и ис-
ключению эмпирического подбора антимикробного препарата 
из группы антибиотиков широкого спектра действия.

Отдельно необходимо отметить проблему полирези-
стентных микроорганизмов, которые будучи этиологическим 
фактором сепсиса во много раз усложняют терапевтическую 
тактику ведения пациента, увеличивают затраты на лечение, 
а также повышают смертность [15]. При этом в последнее 
время намечается тенденция к изменению спектра наиболее 
актуальных возбудителей сепсиса, и если раньше причинами 
сепсиса в основном являлись грамположительные кокки, то 
сейчас значимую долю «виновников» сепсиса чаще состав-
ляют грамотрицательные микроорганизмы – представители 
родов Esherichia, Klebsiella [15, 16]. 

Целью работы было исследование структуры и опреде-
ление фенотипов антибиотикорезистентности микрофлоры, 
выделенной из крови пациентов многопрофильного стацио-
нара за период с 2013 по 2017 г. 

Материал и методы. Исследование проведено на базе 
клиник ФГБОУ ВО «Самарский государственный медицин-
ский университет» (стационар учреждения рассчитан на 1100 
коек). Взятие материала осуществлялось во флаконы BacT/
ALERT, содержащие питательные среды для выделения аэ-
робных и анаэробных микроорганизмов и адсорбирующие 
полимерные гранулы для возможности анализа образцов от 
пациентов, которым уже проводится антибактериальная те-
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рапия. Далее выполнялась первичная инкубация крови с по-
мощью бактериологического анализатора BacT/ALERT 3D 60 
(«bioMerieux»). В случае положительного результата материал 
из флаконов рассевался на плотные питательные среды: 5% 
кровяной агар, коммерческие хромогенные дифференциально-
диагностические среды, среду Сабуро, агар Эндо. Для видо-
вой идентификации в период исследований с 2013 по 2015 
г. применялись коммерческие биохимические тест-системы 
API, с 2016 по 2017 г. стал доступен метод MALDI-TOF масс-
спектрометрии при помощи масс-спектрометра Microflex LT 
(«Bruker»). Оценка чувствительности выделенных микро-
организмов к антибактериальным препаратам проводилась 
классическим диско-диффузионным методом в соответствии 
с МУК 4.2.1890-04, с 2015 г. использовались вновь вышедшие 
клинические рекомендации «Определение чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным препаратам». У всех эн-
теробактерий в дополнение к основным методам определения 
антибиотикорезистентности осуществлялось выявление про-
дуцентов бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) с по-
мощью метода двойных дисков. Среди неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (НФГОБ) выявлялись штаммы, 
продуцирующие металло-бета-лактамазы с помощью метода 
двойных дисков с ЭДТА. 

Результаты и обсуждение. Всего за период с 2013 по 
2017 г. было проведено 3504 исследования крови, выявлено 
589 (16,8%) случаев положительных посевов. При этом ко-
личество грамположительных микроорганизмов составило 
69,6% (410), количество грамотрицательной флоры – 27% 
(159) и 3,4% (20) микроорганизмов относилось к грибам. 
Структура выделенной из крови пациентов микрофлоры 
представлена на рис. 1.

При рассмотрении состава грамположительной флоры 
отмечается наиболее частое выделение Staphylococcus au-
reus (47,8%) и коагулазонегативнх стафилококков – их коли-
чество составило 52,2% от общего числа всех стафилокок-
ков. В основном это были S. haemolyticus (47,2% от общего 
числа коагулазонегативных стафилококков), S. epidermidis 

(36%), S. hominis (16,8%). Данные 
микроорганизмы нередко являются 
представителями контаминирую-
щей микрофлоры: их однократное 
выделение отмечалось у 97,6% па-
циентов, двукратное – у 1,6%, трёх-
кратное – у 0,8%. Данный факт де-
монстрирует низкую вероятность их 
участия в патологическом процессе. 
Результаты оценки антибиотикоре-
зистентности выделенных штаммов 
Staphylococcus spp. представлены на 
рис. 2. Следует отметить, что 62,14% 
(87) выделенных изолятов S. aureus 
являлись метициллинрезистентными 
(MRSA), приоритетная роль данных 
возбудителей в развитии септиче-
ских осложнений и распространении 
внутрибольничных инфекций (ВБИ) 
подтверждается данными и зарубеж-
ных исследователей [18, 19]. Среди 
коагулазонегативных стафилококков 
количество резистентных к окса-
циллину составило 56,86% (87), что 
свидетельствует о возможной конта-
минации проб микроорганизмами из 
внутрибольничной среды. Однако не 
стоит полностью исключать роль дан-
ных микроорганизмов в развитии па-
тологических процессов, особенно у 

пациентов с иммуносупрессией. Известно, что S. epidermidis 
выделяет протеолитические ферменты, схожие с протеазами 
S. aureus. Они имеют высокую гомологию аминокислотной 
последовательности цистеиновых протеаз, что указывает 
на их способность разрушать эластин, ингибитор плазмина 
альфа-1, фибриноген и фибронектин [17]. 

Также была проведена оценка чувствительности к анти-
биотикам представителей рода Enterococcus. Были выделены 
2 вида: E. faecalis и E. faecium. Среди E. faecalis 27% штаммов 
были резистентны к макролидам, 14% к фторхинолонам, в то 
время как в структуре Е. faecium 69% штаммов проявляли 
антибиотикорезистентность к пенициллинам, фторхиноло-
нам, макролидам. Среди представителей рода Streptococcus 
были выделены такие виды, как S. pneumoniae (56,7% от об-
щего числа Streptococcus spp.), S. pyogenes (30%), 13,3% со-
ставили стрептококки из группы альфа-зеленящих: S. oralis, 
S. sanguinis, S. salivarius. Данные микроорганизмы являются 
представителями нормальной флоры кожи и слизистых обо-
лочек человека, соответственно их присутствие также может 
являться результатом контаминации. Среди клинически зна-
чимых видов стрептококков количество штаммов, резистент-
ных к макролидам и фторхинолонам, составило 33,3%.

Особый интерес вызывает идентификация и исследова-
ние свойств грамотрицательной флоры, так как именно эти 
микроорганизмы наиболее часто вырабатывают механизмы 
резистентности к антибактериальным препаратам и дезин-
фицирующим средствам и как следствие являются возбуди-
телями ВБИ. Среди бактерий семейства Enterobacteriaceae 
преобладали Klebsiella pneumoniae – 48,2% (54) и Escherichia 
coli – 41,1% (46). Также были выделены и идентифицирова-
ны бактерии рода Enterobacter – E. cloacae и E. aerogenes, их 
доля составила 8% (9). Кроме этого, встречались единичные 
штаммы энтеробактерий Citrobacter koseri, Serratia marc-
escens, Proteus mirabilis – 2,7% (рис. 3). 

При оценке антибиотикорезистентности выяснилось, 
что большинство возбудителей являются продуцентами 
БЛРС: среди K. pneumoniae их количество составило 77,8% 
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Рис. 1. Структура микрофлоры, выделенной из крови пациентов (клиники СамГМУ, 
2013–2017 гг.).
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(42), E. coli – 67,4% (31) и практически все представители 
рода Enterobacter  – 88,9% (8). Таким образом, в нашем ис-
следовании количество резистентных штаммов составило 
71,7% от общего числа энтеробактерий, что примерно со-
поставимо с данными по регионам РФ [20]. В отношении 
БЛРС-продуцирующих штаммов препаратами выбора долж-
ны являться карбапенемы, однако их высокая стоимость и 
необходимость сохранения в качестве препаратов резерва 
подталкивает к использованию ингибиторозащищённых пе-
нициллинов и цефалоспоринов, что нередко является менее 
эффективным. Высокая выявляемость данных микроорганиз-
мов подчёркивает необходимость проведения противоэпиде-
мических мероприятий, включающих не только рациональ-
ное и обоснованное назначение антимикробных препаратов, 
но и регулярную ротацию дезинфицирующих средств.

Наиболее сложная ситуация обстоит с НФГОБ. Характер-
ным признаком для микроорганизмов данной группы явля-
ется их широкая распространённость во всех экологических 
нишах, однако попадая в больничную среду, отдельные пред-
ставители НФГОБ приобретают патогенные свойства и вы-
полняют ведущую роль в развитии нозокомиальных инфек-
ций. В современной клинической и лабораторной практике 
важное значение имеет своевременное и качественное вы-
деление из гемокультур НФГОБ, поскольку данные возбуди-
тели отличаются природной устойчивостью к ряду антибио-
тиков, значительно ограничивая клиницистов в выборе тера-
пии, способностью образовывать биоплёнки на различных 
поверхностях, а также невосприимчивостью к некоторым 
дезинфицирующим средствам. Вызываемые данными ми-
кроорганизмами инфекции характеризуются тяжёлым дли-
тельным течением и высоким уровнем летальности. Все это 
в совокупности значительно осложняет терапию и приводит 
к распространению инфекций, вызванных этими микроорга-
низмами, возникновению ВБИ. В нашем исследовании из по-
ложительных гемокультур в структуре НФГОБ наиболее ча-
сто выделялись A. baumannii – 56,5% и P. aeruginosa – 30,4%, 
также были идентифицированы Stenotrophomonas maltophilia 
– 10,9% и 1 штамм Achromobacter xylosoxidans 2,2%.

Исследование антибиотикорезистентности НФГОБ так-
же является важным этапом диагностики, так как у этой 

группы микроорганизмов возможно формирование несколь-
ких механизмов приобретённой устойчивости к антибакте-
риальным препаратам; помимо продукции БЛРС, они нару-
шают проницаемость внешней мембраны микробной клет-
ки, изменяют мишени действия препарата, обеспечивают 
функционирование системы активного выброса (эффлюкса) 
антибактериальных препаратов и выделяют металло-бета-
лактамазы (что делает невозможным применение карбопе-
немов). В нашем исследовании 81% штаммов A. baumannii 
проявляли полирезистентность, а среди P. aeruginosa 50% 
являлись продуцентами карбапенемаз, что значительно 
усложняло подбор этиотропного лечения и тактику веде-
ния пациента, так как бактериемия, вызванная синегнойной 
палочкой, характеризуется высокой летальностью – до 40–
50% и требует незамедлительной терапии [21]. 

Сводные результаты оценки антибиотикорезистентности 
выделенных микроорганизмов представлены на рис. 4.
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Рис. 2. Антибиотикорезистентность штаммов Staphylococ-
cus spp., выделенных из крови пациентов (клиники СамГМУ, 
2013–2017 гг.).

 

48,2 

41,1 

8 
2,7 

Klebsiella pneumoniae 
E.coli 
Enterobacter spp. 

  

Рис. 3. Структура бактерий семейства Enterobacteriaceae, выде-
ленных из крови пациентов (клиники СамГМУ, 2013–2017 гг.).
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Рис. 4. Антибиотикорезистентность микрофлоры, выделен-
ной из крови пациентов (клиники СамГМУ, 2013–2017 гг.).
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Таким образом, микробиологическое исследование крови 
при септических состояниях является неотъемлемой частью 
не только диагностического поиска, но и мониторинга состоя-
ния пациента. Современные методы диагностики, такие как 
масс-спектрометрия, обеспечивают качественную и быструю 
видовую идентификацию, что позволяет своевременно назна-
чить адекватную этиотропную терапию, а проведение иссле-
дований на антибиотикорезистентность даёт возможность её 
коррекции, что в целом способствует более быстрому выздо-
ровлению пациента, снижению возможности развития ослож-
нений, сокращению количества койко-дней, уменьшению 
экономического ущерба. Также информация о родстве возбу-
дителей и их основных механизмах резистентности позволяет 
проводить эффективные противоэпидемические мероприя-
тия, направленные на предотвращение формирования допол-
нительных факторов невосприимчивости к антибиотикам и 
дезинфицирующим средствам и распространения ВБИ.

Финансирование. Исследование не имело спонсорской 
поддержки.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
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