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РЕЗИСТЕНТНОСТЬ К АНТИМИКРОБНЫМ ПРЕПАРАТАМ ШТАММОВ ESCHERICHIA COLI, 
ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ МИКРОБИОТЫ КИШЕЧНИКА ДЕТЕЙ

ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера Роспотребнадзора, 197101, Санкт-Петербург, Россия

Исследования последних лет свидетельствуют, что резистентность бактерий существовала задолго до того, как ан-
тимикробные препараты (АМП) стали применять в клинической практике, устойчивостью к АМП обладают не только 
патогенные микроорганизмы. Изучены 511 штаммов E. coli, выделенные из микробиоты кишечника детей в возрасте 
от 1 мес до 17 лет, проживающих в Санкт-Петербурге: определена чувствительность штаммов к 15 АМП диско-диф-
фузионным методом, чувствительность к 6 коммерческим бактериофагам производства НПО «Микроген». Методом 
мультиплексной ПЦР проведён поиск генов, кодирующих b-лактамазы молекулярных классов ТЕМ, SHV, OXA, СТХ-М. 
39,3% штаммов характеризовались устойчивостью к 1 и более классам АМП. Доля полирезистентных (устойчивых к 
3 и более классам АМП) составляла 16,6%. Полирезистентны к клинически значимым группам АМП (цефалоспорины 
расширенного спектра (ЦРС) + фторхинолоны + аминогликозиды) 0,8% штаммов. Устойчивость к аминопенициллинам 
выявлена у 29,5% штаммов, ЦРС – 11,2%, фторхинолонам – 13,3%, тетрациклину – 20%, хлорамфениколу – 9,8%, амино-
гликозидам – 2,5%. Резистентность к b-лактамам обусловлена продукцией b-лактамаз: к ампициллину – молекулярного 
семейства ТЕМ (81,9%), ЦРС – молекулярного семейства CTX-M (87,7%) групп CTX-M1 (66%) и CTX-M9 (34%). 43,5% 
полирезистентных штаммов E. coli чувствительны как минимум к одному из 6 коммерческих бактериофагов. Исследо-
вание показало, что микробиота кишечника детей является важным резервуаром штаммов E. coli, обладающих рези-
стентностью (в т. ч. множественной) к АМП различных классов. Терапия бактериофагами является альтернативным 
методом эрадикации устойчивых к антибиотикам штаммов E. coli.
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Recent studies have shown that bacterial resistance existed long before antimicrobials were used in medicine, and not only 
pathogens are resistant to antibiotics. 511 strains of E. coli isolated from the intestinal microbiota of children aged 1 month to 
17 years living in St. Petersburg were studied: the susceptibility to 15 antibiotics was determined by the disk diffusion method, 
as well as the susceptibility to 6 commercial bacteriophages produced by «Microgen» (Russia). The b-lactamase genes of 
molecular families TEM, SHV, OXA, and CTX-M were detected by multiplex PCR. 39,3% E. coli isolates were resistant  to 
one or more antimicrobial classes. The proportion of multidrug resistant isolates (resistant to 3 or more classes) was 16,6%. 
Multidrug resistance to clinically significant antimicrobial classes (extended-spectrum cephalosporins (ESC) + fluoroquinolones 
+ aminoglycosides) was detected in 0,8% isolates. Resistance to aminopenicillins was detected in 29,5%, ESC – 11,2%, 
fluoroquinolones – 13,3%, tetracycline – 20,0%, chloramphenicol – 9,8%, aminoglycosides – 2,5% isolates. b-lactam resistance 
was due to the beta-lactamase production: to ampicillin – the molecular family TEM (81,9%), ESC – the CTX-M molecular family 
(87,7%) CTX-M1 – (66%) and CTX-M9 groups (34%). 43,5% multidrug resistant E. coli isolates were susceptible to at least one 
of the six commercial bacteriophages produced by «Microgen». The study showed that the intestinal microbiota of children is 
an important reservoir of E. coli resistant (including multidrug resistance) to various classes of antibiotics, and bacteriophage 
therapy is an alternative method for eradication of antibiotic-resistant E. coli.
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Резистентность к антимикробным препаратам (АМП) 
у возбудителей инфекционных болезней – растущая 
угроза здравоохранению, представляющая проблему для 
многих стран и сфер деятельности [1]. Одной из страте-
гических целей Глобального плана действий по борьбе 
с устойчивостью к АМП, принятого Всемирной ассам-
блеей здравоохранения, является совершенствование 
глобального мониторинга резистентности. В различных 
географических районах действуют региональные про-
граммы мониторинга резистентности возбудителей, вы-
зывающих инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (EARS-Net, CAESAR, ReLAVRA), а также 
заболеваний, передающихся с пищевыми продуктами 
(NARMS, CIPARS, EFSA/ECDC) [1 – 4]. В руководстве 
ВОЗ по осуществлению глобального мониторинга пере-
числены виды биологического материала, возбудители, 
АМП, приоритетные для мониторинга резистентности в 
повседневной практике. Escherichia coli, выделенная из 
образцов крови, спинно-мозговой жидкости, мочи, от-
несена к приоритетным возбудителям [5].

E. coli – широко распространённый микроорганизм, 
обитающий в кишечнике человека и животных [6], по-
верхностных водоёмах [7], почве [8]. Некоторые пред-
ставители вида являются возбудителями диарей и забо-
леваний внекишечной локализации [9]. Антимикробная 
терапия является основой этиотропного лечения эшери-
хиозов (тяжёлых форм диареи, циститов, пиелонефри-
тов, сепсиса, менингита), мониторинг резистентности 
E. coli к АМП вызван необходимостью эффективного 
лечения этих заболеваний [10].

Больничная среда традиционно рассматривается как 
источник антибиотикорезистентных микроорганизмов. 
Исследования последних лет свидетельствуют, что рези-
стентность существовала задолго до того, как АМП ста-
ли применять в клинической практике, устойчивостью к 
АМП обладают не только патогенные микроорганизмы. 
В микробиоме слюны и фекалий здоровых добровольцев 
обнаружены гены резистентности к 13 АМП [11]. Ми-
кробиом кишечника является резервуаром детерминант 
резистентности и имеет благоприятные условия для их 
передачи путём горизонтального переноса, в том числе и 
патогенным микроорганизмам [12]. Приобретают актуаль-
ность исследования резистентности к АМП бактерий ми-
кробиоты кишечника, расширяющие представления о ме-
ханизмах её формирования и способах распространения.

Важной проблемой в лечении бактериальных ин-
фекций является появление бактерий с множественной 
лекарственной устойчивостью. Ввиду высокой скоро-
сти её формирования снизился коммерческий интерес к 
разработке и производству новых АМП. В 2017 г. ВОЗ 
опубликовала перечень приоритетных патогенных ми-
кроорганизмов, для борьбы с лекарственной устойчиво-
стью которых необходима разработка новых фармаколо-
гических препаратов. Одну из первых позиций в этом 
перечне занимают E. coli, устойчивые к цефалоспори-
нам расширенного спектра (ЦРС) и карбапенемам. Из 32 
новых АМП, находящихся в стадии разработки, только 
два активны против этих грамотрицательных бактерий 
[13]. В поисках альтернативных стратегий борьбы с 
лекарственной устойчивостью бактерий возобновился 
интерес к терапии бактериофагами. Отсутствие доста-
точного количества правильно спланированных рандо-
минизированных исследований, свидетельствующих 
об их эффективности и безопасности, ограничивают их 
широкое использование [14].

Цель – определить чувствительность к АМП штам-
мов E. coli, выделенных из микробиоты кишечника де-
тей, проживающих в Санкт-Петербурге.

Материал и методы. Исследовано 511 штаммов 
E. coli, выделенных из микробиоты кишечника детей 
в возрасте от 1 мес до 17 лет, проживающих в Санкт-
Петербурге. Диско-диффузионным методом (ДДМ) с ис-
пользованием среды Мюллера-Хинтон и дисков произ-
водства Oxoid (Великобритания) согласно Клиническим 
рекомендациям «Определение чувствительности ми-
кроорганизмов к антимикробным препаратам», версии 
2014, 2015 гг. определена чувствительность к 15 АМП 
(ампициллин, цефтазидим, цефотаксим, цефепим, меро-
пенем, налидиксовая кислота, ципрофлоксацин, гента-
мицин, тобрамицин, амикацин, нитрофурантоин, тетра-
циклин, хлорамфеникол, фосфомицин, триметоприм/
сульфаметоксазол), относящихся к семи классам АМП. 
Согласно Федеральным клиническим рекомендациям 
«Рациональное применение бактериофагов в лечебной 
и противоэпидемической практике» оценена чувстви-
тельность к 6 коммерческим бактериофагам производ-
ства АО НПО «Микроген»: бактериофаг коли (Пермь), 
колипротейный бактериофаг (Нижний Новгород), пи-
обактериофаг поливалентный (Уфа), секстафаг® пио-
бактериофаг поливалентный (Пермь), пиобактериофаг 
комплексный (Нижний Новгород), интести-бактериофаг 
(Нижний Новгород).

Фенотипическая детекция b-лактамаз расширенно-
го спектра (БЛРС) и цефалоспориназ молекулярного 
класса С (AmpC) проведена путём выявления синер-
гизма с ингибиторами b-лактамаз (клавулановая кис-
лота, клоксациллин) в формате теста с двумя дисками 
и с использованием набора «ESBL+AmpC screen disc 
kit» (Liofilchem, Италия). Методом мультиплексной 
ПЦР с электрофоретической детекцией со специфиче-
скими праймерами проведён поиск генов, кодирующих 
b-лактамазы молекулярных классов ТЕМ, SHV, OXA, 
СТХ-М согласно ранее опубликованным протоколам 
[15].

Достигнутый уровень значимости различий опреде-
лён с использованием критерия сопряженности χ2 Пир-
сона. 95% доверительные интервалы долей и частот рас-
считаны методом Уилсона.

Результаты. Анализ результатов определения чув-
ствительности штаммов E. coli к АМП показал, что 
60,7% (95%ДИ:56,4-64,8) изолятов чувствительны ко 
всем исследованным АМП, 39,3% (95%ДИ:35,2-43,6) – 
характеризовались устойчивостью к 1 и более классам 
АМП. Доля штаммов, резистентных к 1 или 2 классам 
составила 22,7% (95%ДИ:19,3-26,5), полирезистент-
ных (устойчивых к 3 и более классам АМП) – 16,6% 
(95%ДИ:13,7-20,1) (pис. 1.) Доля устойчивых штам-
мов, выделенных из фекалий детей разных возрастных 
групп, значимо не отличалась (χ2=5,967; df=3; р=0,113) и 
находилась в пределах от 31,3 до 46,0%. Доля полирези-
стентных изолятов находилась в пределах от 12 до 23% 
и не имела значимых отличий (χ2=5,223; df=3; р=0,156).

Доли штаммов, устойчивых к различным классам 
АМП, не одинаковы. Наибольшие доли резистентных 
штаммов выявлены по отношению к аминопеницилли-
нам и тетрациклинам (29,5% и 20% соответственно), 
наименьшие – к аминогликозидам и нитрофуранам 
(2,5% и 0,8%, соответственно). Доля изолятов, устойчи-
вых к ЦРС, составила 11,2%, хинолонам – 13,3%, три-
метоприм/сульфаметоксазолу – 12,1%, хлорамфениколу 
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– 9,8%. Не выявлены штаммы, нечувствительные к кар-
бапенемам и фосфомицину,

Резистентность к АМП различных классов отлича-
лась у штаммов, устойчивых и чувствительных к ампи-
циллину. Доля штаммов, резистентных к ЦРС, хиноло-
нам, аминогликозидам, триметоприм/сульфаметоксазо-
лу, хлорамфениколу, тетрациклину, значительно выше у 
резистентных к ампициллину штаммов (pис. 2). Частота 
выявления полирезистентных штаммов среди ампицил-
линустойчивых изолятов составила 55% (95%ДИ:47,0-
62,7), что значительно отличается от такого показателя 
среди чувствительных штаммов – 0,6% (95%ДИ: 0,2-2,0).

Подобные отличия отмечены у штаммов, кластери-
зованных по принципу чувствительности и нечувстви-
тельности ко всем остальным исследуемым классам 
АМП. Впечатляет доля полирезистентных изолятов сре-
ди штаммов, резистентных к аминогликозидам, ЦРС, 
хлорамфениколу, триметоприм/сульфаметоксазолу 
(100%, 86%, 82%, 87%, соответственно) в отличие от до-
лей среди штаммов, чувствительных к каждому из этих 
АМП (14,5%, 7,9%, 9,5%, 6,9% соответственно).

У штаммов, устойчивых к исследуемым АМП, выяв-
лено 44 фенотипа резистентности: к одному классу АМП 
– 6 фенотипов; двум классам – 8 фенотипов; трём клас-
сам – 11 фенотипов; четырём классам – 8 фенотипов; пя-
ти классам – 6 фенотипов; шести классам – 3 фенотипа; 
семи классам – 2 фенотипа. Часто встречался фенотип 
устойчивости к одному классу АМП – к ампициллину 
(7,8%). Доля остальных фенотипов варьировала от 0,2 
до 2,5%. Фенотипы множественной резистентности ча-
ще всего содержали ампициллин (97,6%), тетрациклин 
(70,6%), триметоприм/сульфаметоксазол (63,5%).

При изучении 94 штаммов E. coli, устойчивых к ам-
пициллину (чувствительных к ЦРС), выявлены гены 
b-лактамаз (bla) различных молекулярных классов. У 
81,9% устойчивых штаммов выявлены bla-гены, коди-
рующие b-лактамазы молекулярного семейства ТЕМ, у 
7,4% штаммов – ОХА, у 1,1% штаммов – SHV. У 3,2% 
штаммов одновременно выявлены гены ТЕМ и ОХА. 
У 12,8% штаммов гены известных b-лактамаз выявить 
не удалось. Наиболее распространённым механизмом 
резистентности к аминопенициллинам у штаммов E. 
coli является продукция БЛРС молекулярного семейства 
ТЕМ, что совпадает с данными литературы.

При изучении 57 штаммов E. coli, устойчивых к ампи-
циллину и ЦРС, на первом этапе использованы феноти-
пические подтверждающие тесты, которые у 56 штаммов 
подтвердили продукцию БЛРС (синергизм с клавулано-
вой кислотой) и у 1 штамма – продукцию b-лактамазы 
молекулярного класса С (синергизм с клоксациллином). 
У 87,7% штаммов, устойчивых к ампициллину и ЦРС, об-
наружены bla-гены, кодирующие продукцию БЛРС моле-
кулярного семейства СТХ-М, из них 22,8% штаммов про-
дуцировали только СТХ-М, остальные 64,9% штаммов 
сочетали продукцию СТХ-М с другими b-лактамазами 
(ТЕМ, SHV, OXA). У 5,3% штаммов выявлены гены толь-
ко молекулярного класса ТЕМ, у 3,5% – молекулярных 
классов ТЕМ и SHV. У штамма с фенотипически под-
тверждённой продукцией b-лактамазы молекулярного 
класса С выявлены гены, кодирующие продукцию AmpC-
цефалоспориназы CMY и ТЕМ. У одного изолята гены 
известных b-лактамаз выявить не удалось.

Гены БЛРС молекулярного семейства СТХ-М пре-
имущественно представлены молекулярной группой 
СТХ-М1 (66%), СТХ-М9 (34%). Штаммы E. coli, обла-
дающие генами цефотаксимаз, в большинстве случаев 
имели гены и других b-лактамаз. В группе изолятов с 
генами молекулярной группы СТХ-М9 они обнаружены 
у 94,1% штаммов, с генами СТХ-М1 – у 63,6% штаммов 
(χ2=5,967; df=3; р=0,113). Штаммы, обладающие генами 
БЛРС молекулярных групп СТХ-М1 и СТХ-М9, имели 
различную устойчивость к хлорамфениколу, тримето-
прим/сульфаметоксазолу, хинолонам, аминогликозидам. 
Доля штаммов, резистентных к хлорамфениколу, триме-
топрим/сульфаметоксазолу, аминогликозидам, в группе 
с СТХ-М1 меньше, чем в группе СТХ-М9. Доля штам-
мов резистентных  к хинолонам, в группе с СТХ-М1 вы-
ше, чем в группе СТХ-М9. Устойчивость к остальным 
исследуемым АМП в указанных группах не отличалась.

В исследуемой популяции E. coli частота встречае-
мости штаммов, содержащих b-лактамазы различных 

Рис. 1. Доля штаммов Escherichia coli, чувствительных и ре-
зистентных к различному количеству классов АМП (%). S 
– чувствительные ко всем исследуемым классам АМП; R(1) 
– резистентные к одному классу АМП; R(2) – резистентные 
к двум классам АМП; R(3) – резистентные к трём и более 
классам АМП.

Рис. 2. Резистентность к различным АМП штаммов Esche-
richia coli, чувствительных и резистентных к ампициллину. R 
к АМП – резистентные к ампициллину; S – чувствительные 
к ампициллину; ТЕТ – тетрациклин; ЦРС – цефалоспорины 
расширенного спектра; ТРМ – триметоприм/сульфометокса-
зол; ХИН – хинолоны; ХЛР – хлорамфеникол; АМГ – амино-
гликозиды; MDR – полирезистентные штаммы.
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молекулярных семейств, составила 27%. b-лактамазы 
семейства ТЕМ обнаружены у 22,7%, SHV – у 2,9%, 
OXA – у 2,5%, СТХ-М – у 9,8%, AmpC – у 0,19% штам-
мов. Сочетанная продукция b-лактамаз выявлена у 8,4% 
штаммов. Сочетания этих ферментов представлены 7 
фенотипами (pис. 3). Доли штаммов E. coli, содержащих 
гены b-лактамаз различных молекулярных семейств и 
их сочетания, статистически значимо не отличались в 
группах детей разного пола и возраста.

При оценке чувствительности 511 штаммов E. coli к 
шести коммерческим препаратам на основе бактериофа-
гов выявлено, что к действию бактериофага коли чув-
ствительны 33,7% штаммов, коли-протейного бактерио-
фага – 11,2%, пиобактериофага поливалентного – 16,2%, 
секстафага – 10,6%, пиобактериофага комплексного – 
6,8%, интести-бактериофага – 13,7%.

К одному из исследуемых бактериофагов чувстви-
тельны 17,2% штаммов, к двум – 11,4%, к трём – 6,7%, 
к четырём – 4,7%, к пяти – 1,8%, к шести – 0,8%. Мини-
мум к одному из исследуемых бактериофагов чувстви-
тельны 42,5% штаммов E. coli.

Доля штаммов, чувствительных к бактериофагам, 
среди E. coli, чувствительных и резистентных к различ-
ным классам АМП, значимо не отличалась по отноше-
нию ко всем исследуемым бактериофагам, за исключе-
нием секстафага. Секстафаг чаще оказывал литическое 
действие на штаммы, чувствительные к ампициллину 
(13,1%), ЦРС (11,7%), хинолонам (11,7%), тетрациклину 

(12%) по сравнению с резистентными к этим препара-
там штаммами (4,6%, 1,8%, 2,9%, 4,9% соответственно).

Доля штаммов, чувствительных к каждому из ис-
следуемых бактериофагов, значимо не отличалась у 
штаммов, резистентных к разному количеству классов 
АМП (см. таблицу). Доля штаммов, чувствительных как 
минимум к одному из исследуемых бактериофагов, сре-
ди полирезистентных штаммов составила 43,5%, среди 
БЛРС-продуцирующих штаммов – 44,0%. Полирези-
стентные штаммы чаще чувствительны к бактериофагу 
коли (24,6%). Чувствительность к поливалентным пре-
паратам на основе бактериофагов варьировала от 4,3 до 
10,1% (рис. 4).

Обсуждение. Сравнение показателей устойчивости 
штаммов E. coli к 15 АМП показало, что исследуемые 
штаммы наиболее часто резистентны к ампициллину и 
тетрациклину.

По данным литературы устойчивость к аминопе-
нициллинам по сравнению с другими классами АМП 
имеет самые высокие показатели среди госпитальных 
штаммов E. coli, выделенных из крови и спинномоз-
говой жидкости, среди изолятов, выделенных из мочи 
при инфекциях мочевыводящих путей (ИМП) [1, 16]. 
Резистентность к ампициллину у таких штаммов значи-

Рис. 3. Сочетания генов b-лактамаз различных молекулярных 
классов.

Доля (%) штаммов E. coli, чувствительных к действию коммерческих бактериофагов

Наименование бактериофагов
Количество классов антибиотиков, к которым резистентны E. coli Всего 

n=511
χ2 

(df=7) p
0 (n=310) 1 (n=73) 2 (n=43) 3 (n=35) 4 (n=22) 5 (n=14) 6 (n=12) 7 (n=2)

Бактериофаг коли 36,8 35,6 30,2 28,6 27,3 7,1 16,7 0 33,7 9,481 0,220
Колипротейный бактери-
офаг 11,3 9,6 7,0 11,4 13,6 21,4 16,7 0 11,2 3,193 0,867

Пиобактериофаг полива-
лентный 18,1 11,0 14,0 17,1 13,6 14,3 8,3 50,0 16,2 4,817 0,682

Секстафаг 13,5 11,0 2,3 5,7 4,5 0 0 0 10,6 11,042 0,137
Пиобактериофаг  
комплексный 6,1 6,8 9,3 8,6 13,6 7,1 0 0 6,8 3,44 0,842

Интести-бактериофаг 17,4 11,0 2,3 11,4 9,1 0 8,3 0 13,7 12,178 0,095

Рис. 4. Чувствительность полирезистентных штаммов Esch-
erichia coli к коммерческим препаратам на основе бактери-
офагов. 1 – бактериофаг коли (Пермь), 2 – колипротейный 
бактериофаг (Нижний Новгород), 3 – пиобактериофаг поли-
валентный (Уфа), 4 – секстафаг® пиобактериофаг полива-
лентный (Пермь), 5 – пиобактериофаг комплексный (Нижний 
Новгород), 6 – интести-бактериофаг (Нижний Новгород).
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тельно выше, чем у исследованных нами изолятов, вы-
деленных из микробиоты кишечника (93% и 68% про-
тив 29%, соответственно). Данная ситуация выглядит 
вполне закономерной, так как препаратами стартовой 
терапии заболеваний этой локализации у пациентов дет-
ского возраста являются именно b-лактамные АМП, что 
способствует увеличению селективного давления и ро-
сту резистентности возбудителя к данной группе АМП.

Сравнение полученных результатов с данными ли-
тературы показало, что устойчивость к ампициллину 
диареегенных штаммов E. coli некоторых патотипов 
(энтеропатогенные, EPEC; энтеротоксигенные, ETEC) 
не отличается от таковой у штаммов, выделенных из 
микробиоты кишечника, у энтероинвазивных E. coli (EI-
EC) значительно превышает таковую [17]. Вероятно, это 
связано с тем, что EIEC вызывает более тяжёлое клини-
ческое течение болезни по сравнению с EPEC и ETEC 
и для лечения таких диарей чаще используются АМП.

Сравнение резистентности к ампициллину штаммов, 
выделенных из микробиоты кишечника здоровых детей 
в различных географических регионах, показало, что 
доля устойчивых штаммов в Санкт-Петербурге (29,5%)  
значительно ниже, чем в странах Африки и Азии (Ливия 
– 73% [18], Тайвань – 70,1% [19], Вьетнам – 65% [20], 
Индия – 63,7% [21] ), но выше, чем в европейских стра-
нах (Германия – 16,5%) [22]. Анализ данных литературы 
показывает, что в странах Азиатско-Тихоокеанского ре-
гиона количество потребляемых АМП значительно вы-
ше, чем в странах Европы [23-25].

Исследование показало, что устойчивые к аминопе-
нициллинам штаммы значительно чаще резистентны к 
другим классам АМП в отличие от чувствительных изо-
лятов. Аналогичная картина характерна и для штаммов, 
устойчивых к ЦРС , что согласуется с общемировыми 
тенденциями [19, 21, 22].

Основным механизмом резистентности штаммов E. 
coli к аминопенициллинам является выработка БЛРС 
[26]. Наиболее распространёнными  b-лактамазами, вы-
явленными в данной работе, являютcя b-лактамазы мо-
лекулярного семейства TEM (81,9%).

Доля штаммов, устойчивых к ЦРС, составила 11,2%, 
что значительно ниже, чем среди госпитальных штаммов 
E. coli (72,6%) [27] и штаммов, выделенных при внеболь-
ничных ИМП (20%) [16]. Вероятно, это связано с частым 
использованием этих АМП в качестве препаратов стар-
товой терапии различных инфекционных заболеваний у 
детей. Доля штаммов E. coli, устойчивых к ЦРС, в нашем 
исследовании сопоставима с показателями для штам-
мов, выделенных из микробиоты кишечника здоровых 
жителей стран Европы (Германии, Франции, Испании, 
Швеции, Венгрии, Австралии, Португалии), США, Ар-
гентины, где она составляет 5-10%. Указанная доля зна-
чительно выше у жителей стран Азии (Тайланда, Вьетна-
ма, Китая, Индии) и Мексики – 40-60%. Появление таких 
штаммов в микробиоте кишечника здоровых людей свя-
зано с предшествующим приёмом АМП данной группы, 
эпизодами пребывания в стационаре, употреблением 
пищевых продуктов и воды, контаминированных устой-
чивыми микроорганизмами, путешествием в страны с 
высокой распространенностью БЛРС-продуцирующих 
бактерий, профессиональной деятельностью в животно-
водстве (особенно в птицеводстве и свиноводстве), кон-
тактом с домашними животными [28].

Механизм устойчивости к ЦРС обусловлен в 87,7% 
случаев выработкой БЛРС молекулярного семей-

ства СТХ-М, групп СТХ-М1 (66%) и СТХ-М9 (34%). 
b-лактамазы молекулярных групп СТХ-М2, СТХ-М8, 
СТХ-М25 не выявлены. Полученные результаты от-
ражают мировые тенденции распространения энтеро-
бактерий, продуцирующих b-лактамазы молекулярной 
группы СТХ-М1, которые доминируют практически во 
всех регионах мира за исключением Китая, Юго-Вос-
точной Азии, Южной Кореи, Японии, Испании, где пре-
обладает группа СТХ-М9, Южной Америки, где преоб-
ладает группа СТХ-М2 [29].

Среди штаммов, устойчивых к ЦРС, доля полире-
зистентных значительно выше (86,0%) по сравнению 
с аналогичной долей у чувствительных к этим АМП 
штаммов (7,9%). Вероятно, плазмиды, несущие гены 
цефотаксимаз, содержат гены, определяющие рези-
стентность к другим классам препаратов (хинолонам, 
аминогликозидам, тетрациклину, хлорамфениколу, три-
метоприм/сульфаметоксазолу) [30].

Вызывает интерес устойчивость штаммов E. coli, 
выделенных из микробиоты кишечника детей, к тетра-
циклину – препарату, в настоящее время не используе-
мому в педиатрической практике и редко применяемому 
у взрослых. Устойчивость к нему одинаково часто встре-
чалась у штаммов, выделенных от детей в возрасте 1 мес 
и от детей дошкольного и школьного возраста. Вероят-
но, младенец приобретает такие штаммы от матери, так 
как кишечник новорожденного при естественных родах 
заселяется преимущественно «материнскими» микро-
организмами. В организме матери штаммы E. coli могли 
приобрести устойчивость к тетрациклину, остаточные 
количества которого содержатся в пищевых продуктах 
вследствие его использования в ветеринарии и животно-
водстве [31]. Аналогичный механизм формирования ре-
зистентности у штаммов E. coli в микробиоте кишечни-
ка нельзя исключить и у детей более старшего возраста.

В нашем исследовании резистентные к ципрофлокса-
цину штаммы E. coli выявлены лишь в 2,9% случаев, что 
значительно отличается от показателей резистентности 
штаммов, вызывающих ИСМП (65,6%) и ИМП (17,6%) 
[27, 16]. Возможно, резистентные штаммы приобретены 
детьми от матери в момент рождения, поскольку дет-
ский и подростковый возраст является противопоказа-
нием для приёма препаратов из группы хинолонов из-за 
риска нарушения формирования костно-мышечной си-
стемы [32].

Оценка чувствительности выделенных штаммов E. 
coli к коммерческим бактериофагам не выявило зна-
чимых отличий у штаммов в зависимости от чувстви-
тельности к различным классам АМП и их количеству. 
43,5% полирезистентных штаммов чувствительны, как 
минимум к одному из шести исследуемых бактериофа-
гов, что позволяет считать, что терапия бактериофагами 
является альтернативным методом эрадикации устойчи-
вых к АМП штаммов E. coli.

Литическим действием на полирезистентные штам-
мы чаще обладал бактериофаг коли (24,6%), в отличие 
от остальных фагов, чувствительность к которым не 
превышала 10,1%. Можно предположить, что титр ко-
лифага в моновалентном препарате бактериофага выше, 
чем в поливалентном в пересчёте на единицу объёма. 
Различия в чувствительности могут быть обусловлены 
различиями самих фаговых коктейлей у разных заво-
дов-производителей ввиду использования ими в про-
цессе изготовления отличающихся коллекций штаммов-
«хозяев». Коллекции состоят из клинических штаммов, 
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выделенных при различных заболеваниях, вызванных 
E. coli, а исследуемые нами штаммы таковыми не явля-
ются. Нельзя не упомянуть о региональной специфич-
ности фагов в отношении вида E. coli, отличающегося 
широким внутривидовым разнообразием [33]. Несмо-
тря на объективно существующие ограничения, фаго-
терапия представляется перспективным методом борь-
бы с устойчивыми к АМП штаммами E. coli, учитывая 
растущий опыт создания препаратов бактериофагов с 
наибольшей литической активностью по отношению к 
целевому патогену и возможность локальной адаптации 
этих препаратов [34].

Выводы. При изучении чувствительности к АМП 
штаммов E. coli, выделенных из микробиоты кишечни-
ка детей, установлено, что 39,3% штаммов резистентны 
к АМП, причём 16,6% имеют множественную устойчи-
вость к 3 и более классам. Одновременно устойчивы к 
клинически значимым группам АМП (ЦРС + фторхино-
лоны + аминогликозиды) 0,8% штаммов. Устойчивость 
к b-лактамам (АМП часто используемым в педиатри-
ческой практике) выявлена у 29,5% штаммов, включая 
11,2% устойчивых к ЦРС. Резистентность к b-лактамам 
обусловлена продукцией b-лактамаз: к ампициллину – 
молекулярного семейства ТЕМ (81,9%), ЦРС – моле-
кулярного семейства CTX-M (87,7%) групп CTX-M1 
(66%) и CTX-M9 (34%).

При изучении чувствительности полирезистентных 
штаммов E. coli к коммерческим бактериофагам про-
изводства НПО «Микроген» выявлено, что 43,5% этих 
штаммов чувствительны как минимум к одному из те-
стируемых бактериофагов. Литической активность ча-
ще обладал бактериофаг коли, в сравнении с другими 
препаратами бактериофагов, содержащих в своем со-
ставе фаги против E. coli.

Исследование показало, что микробиота кишечника 
детей является важным резервуаром штаммов E. coli, 
обладающих резистентностью (в т. ч. множественной) 
к АМП различных классов. Появление таких штам-
мов в микробиоте кишечника может быть связано с их 
приобретением в момент рождения от матери, пред-
шествующим приёмом АМП, эпизодами пребывания в 
стационаре, употреблением пищевых продуктов и воды, 
контаминированных устойчивыми микроорганизма-
ми, путешествием в страны с высокой распространён-
ностью резистентных к АМП штаммов. Устойчивые к 
АМП аутоштаммы E. coli могут быть причиной инфек-
ции у ослабленных детей и пациентов отделений интен-
сивной терапии, могут передавать гены резистентности 
патогенным микроорганизмам. Дальнейшее изучение 
резистентности E. coli, присутствующих в микробиоте 
кишечника, будет способствовать расширению наших 
знаний о механизмах её формирования, путях распро-
странения, способах её устранения.
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