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Обоснование. Проблема антибиотикорезистентности остаётся значи­
мой для медицинского сообщества на протяжении более полувека, с момен­
та регистрации первых случаев устойчивости к пенициллину.
Цель. Анализ многолетней динамики изменения антибактериальной 
устойчивости микроорганизмов и создание коллекции полирезистентных 
штаммов условно-патогенных микроорганизмов.
Материалы и методы. В исследование вошли данные 3173 бактериоло­
гических проб различных локусов организма человека за 2010 и 2020-2021 гг. 
Чувствительность выделенных культур определяли диско-диффузионным 
методом к антимикробным препаратам следующих групп: пенициллины, 
цефалоспорины, фторхинолоны, аминогликозиды, карбапенемы, тетраци- 
клины, макролиды, линкозамиды, оксазолидиноны, гликопептиды и другие. 
Результаты. В общей структуре условно-патогенных микроорганизмов 
наблюдали значимое увеличение частоты выделения полирезистентных 
представителей рода Staphylococcus в два и более раза в 2021 г. по сравне­
нию с 2010 и 2020 гг. Также наблюдали значимое увеличение доли полирези­
стентных Streptococcus spp. и неферментирующих грамотрицательных 
бактерий. Данные изменения положили начало созданию коллекции услов­
но-патогенных микроорганизмов с множественной антибактериальной 
устойчивостью. В структуре полирезистентных микроорганизмов, входя­
щих в «Коллекцию микробиоты человека Иркутской области», лидирующие 
позиции занимают Klebsiella pneumoniae (23,81 %), Escherichia coli (19,05 %) 
и Staphylococcus aureus (22,22 %).
Заключение. Мониторинг антибиотикорезистентности является важ­
ным мероприятием для контроля устойчивости внебольничных и нозоко­
миальных (внутрибольничных) микроорганизмов как внутри конкретной 
страны, так и на мировом уровне.
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Background. The problem o f antibiotic resistance has remained significant 
for the medical community for more than half a century, since the first cases ofresist- 
ance to penicillin were registered.
The aim. Analysis of the long-term dynamics of changes in the antibacterial resist­
ance of microorganisms and the creation of a collection of multi-resistant strains 
of opportunistic microorganisms.
Materials and methods. The study included data from 3173 bacteriological 
samples of various loci of the human body for 2010 and 2020-2021. The sensitivity 
of isolated cultures was determined by the disk diffusion method to antimicrobial 
drugs of the following groups: penicillins, cephalosporins, fluoroquinolones, amino­
glycosides, carbapenems, tetracyclines, macrolides, lincosamides, oxazolidinones, 
glycopeptides and others.
Results. In the general structure of conditionally pathogenic microorganisms, a sig­
nificant increase in the frequency of isolation of multidrug-resistant representatives 
of the genus Staphylococcus by two or more times was observed in 2021 compared 
to 2010 and 2020. We also observed a significant increase in the proportion of mul­
tidrug-resistant Streptococcus spp. and non-fermenting gram-negative bacteria. 
These changes marked the beginning of the creation of a collection of conditionally 
pathogenic microorganisms with multiple antibacterial resistance. In the structure 
of multiresistant microorganisms included in the "Collection of human microbiota 
of the Irkutsk region", the leading positions belong to Klebsiella pneumoniae (23.81 %), 
Escherichia coli (19.05 %) and Staphylococcus aureus (22.22 %).
Conclusion. Antibiotic resistance monitoring is an important measure to control 
the resistance of community-acquired and nosocomial (nosocomial) microorgan­
isms both within a particular country and globally.
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ВВЕД ЕН И Е

Антибиотики являются одним из величайших ме­
дицинских достижений XX века, однако они могут 
быть бесполезными из-за устойчивости бактерий 
к ним, которая усугубляется нерациональным при­
менением и трудностями в разработке новых анти­
микробных препаратов (АМП). Проблема антибиоти­
корезистентности нозокомиальных и внебольничных 
инфекций остаётся значимой для медицинского со­
общества на протяжении более полувека, с момента 
регистрации первых случаев устойчивости к пеницил­
лину [1, 2]. Одной из противодействующих мер в во­
просах распространения антибиотикорезистентно­
сти является постоянное наблюдение за изменением 
чувствительности возбудителей инфекций к АМП [3­
6]. За последние 30 лет количество антибактериаль­
ных средств для системного применения, одобренных 
Управлением по контролю за продуктами и лекарства­
ми США (FDA, Food and Drug Administration), умень­
шилось на 75 % [7], что способствует движению к по­
стантибиотической эре, в которой обычные инфекции 
станут неизлечимыми и снова смертельными. Таким 
образом, существует острая потребность как в новых 
классах антибиотиков, так и в новых подходах к лече­
нию, включающих в себя точную видовую идентифи­
кацию возбудителя, определение его чувствительно­
сти к АМП в соответствии с современными рекомен­
дациями и стандартами и, по возможности, выявление 
основных механизмов резистентности, а также пере­
профилирование существующих лекарств или докли­
нических соединений и расширенное внедрение ком­
бинированной терапии.

Таким образом, целью исследования является ана­
лиз многолетней динамики изменения антибактериаль­
ной устойчивости микроорганизмов и создание коллек­
ции полирезистентных штаммов условно-патогенных 
микроорганизмов.

М АТЕРИАЛЫ  И М ЕТОДЫ

В исследование вошли данные 3173 бактериоло­
гических проб, полученных от амбулаторных паци­
ентов за 2010, 2020 и 2021 гг. За 2010 г. исследовано 
1816 проб биоматериала, из которого изолировано 
969 штаммов, за 2020 г. получено 474 пробы (369 штам­
мов) и за 2021 г. -  883 пробы (586 штаммов), представ­
ленных в диагностически значимых титрах.

Материалом исследования служили различные 
локусы организма человека: мазки из зева и носа, от­
деляемое из ушей, конъюнктивы глаз, раны, фекалии, 
моча, гинекологические мазки, мазки из уретры, эя­
кулят и секрет простаты. Бактериологическую иден­
тификацию выбранных штаммов осуществляли с ис­
пользованием стандартизированных бактериоло­
гических алгоритмов, с учётом морфологических, 
культуральных и биохимических свойств, а также 
с использованием MALDI-TOF прямого белкового про­

филирования неспорообразующих микроорганизмов. 
Масс-спектрометрический анализ проводили на при­
боре ultraflExtreme (Bruker Daltonics, Германия). Чув­
ствительность выделенных культур определяли дис­
ко-диффузионным методом в соответствии с действу­
ющими рекомендациями EUCAST версия 10.0 (действу­
ет с 01.01.2020) и Определение чувствительности ми­
кроорганизмов к антимикробным препаратам версия 
2021-01 к АМП следующих групп: пенициллины, цефа- 
лоспорины, фторхинолоны, аминогликозиды, карба- 
пенемы, тетрациклины, макролиды, линкозамиды, ок- 
сазолидиноны, гликопептиды и другие антимикроб­
ные препараты

Статистическая обработка данных проведена с ис­
пользованием программного пакета Microsoft Office 
Excel (Microsoft Corp., США). Вычисляли непараметри­
ческие критерии оценки статистической значимости 
(критерий х2) для данных по антибиотикорезистентно­
сти за исследуемые года. Различия статистических по­
казателей считались значимыми при p < 0,05 [8].

РЕЗУЛ ЬТА ТЫ  И ССЛ ЕД О ВА Н И Я

В общую структуру условно-патогенных микроорганиз­
мов (УПМ) вошли представители сем. Enterobacteriaceae, 
неферментирующие грамотрицательные бактерии (НГОБ), 
а также представители родов Staphylococcus, Streptococcus 
и Enterococcus (рис. 1).

Исследования показали, что в структуре УПМ за ис­
следуемые года лидирующие позиции занимали пред­
ставители сем. Enterobacteriaceae и рода Staphylococcus.

При оценке антибиотикорезистентности из общей 
структуры микроорганизмов выделена группа бактерий, 
обладающая устойчивостью к двум и более АМП, отно­
сящихся к одной или разным группам (рис. 2).

За исследуемый период в общей структуре УПМ на­
блюдали значимое увеличение частоты выделения по­
лирезистентных представителей рода Staphylococcus -  
в два и более раз в 2021 г. (96,7 %) по сравнению 
с 2010 г. (16,5 %; х2 = 273,4215; p  < 0,001) и 2020 г. (76,3 %; 
X2 = 26,049; p < 0,001). Так же значимо увеличилась доля 
полирезистентных стрептококков с 30,9 % в 2020 г. 
до 56,3 % в 2021 г. (х2 = 9,491; p = 0,003) и НГОБ -  с 40,0 
до 85,7 % (X2 = 3,971; p = 0,047). Вероятно, это может быть 
обусловлено массовым приёмом АМП в период панде­
мии COVID-19.

Для представителей сем. Enterobacteriaceae и рода 
Enterococcus доля полирезистентных изолятов остава­
лась на одинаковом уровне.

Несмотря на сохранение общего уровня полире­
зистентности сем. Enterobacteriaceae, среди отдельных 
представителей данного семейства наблюдали значи­
мые изменения в частоте регистрации полирезистент­
ных изолятов (табл. 1).

При детальном рассмотрении структуры полирези­
стентных представителей сем. Enterobacteriaceae было 
выявлено значимое увеличение доли полирезистент­
ных изолятов Escherichia coli с 50,0 % в 2010 г. до 70,0 %
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РИС. 2.
Ст рукт ура полирезист ент ны х шт амм ов условно-пат оген­
ны х микроорганизмов, полученны х от ам булат орны х паци­
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FIG. 2.
Structure o f  m ultidrug-resistant strains o f  conditionally pathogenic  
m icroorganism s: * -  p  =  0.047; ** -  p  =  0.003; *** -  p  < 0.001
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в 2020 г. (x2 = 8,333; p = 0,004) и последующее снижение 
до 45,1 % в 2021 г. (x2 = 12,719; p  < 0,001). Аналогичная 
картина была и для Klebsiella pneumoniae, Enterobacter 
cloacae и E. gergoviae. Наблюдали увеличение доли поли­
резистентных изолятов K. pneumoniae с 20,0 % в 2010 г. 
до 67,4 % в 2020 г. (x2 = 45,733; p < 0,001) и снижение 
до 42,4 % в 2021 г. (x2 = 12,643; p  < 0,001). Доля изоля­
тов E. cloacae увеличилась с 60,0 % в 2010 г. до 80,0 % 
в 2020 г. (x2 = 14,289; p < 0,001) и в 2021 г. снизилась 
до 57,1 % (x2 = 12,124; p  < 0,001). Полирезистентные 
изоляты E. gergoviae в 2010 г. не регистрировали, тогда 
как в 2020 г. доля таковых составила 100,0 % и в 2021 г. 
снизилась до 50,0 (x2 = 12,1249; p < 0,001).

Также значимое увеличение доли полирезистентных 
изолятов наблюдали у E. sakazakii (x2 = 66,667; p < 0,001), 
Citrobacter freundii (x2 = 6,252; p  = 0,013 с 2010 по 2020 гг. 
и x2 = 12,588; p  < 0,001 с 2020 по 2021 гг.) и Proteus mirabilis 
(x2 = 7,115; p  = 0,008).

За исследуемый период наблюдали и снижение доли 
полирезистентных изолятов, таких как K. aerogenes (с 66,7 % 
в 2010 г. до 40,0 % в 2020 г.; x2 = 5,717; p = 0,017) и P. vulgaris 
(со 100,0 % в 2010 г. до 66,7 % в 2020 г. (x2 = 39,995; p  < 0,001) 
и до 25,0 % в 2021 г.; x2 = 34,970; p  < 0,001).

НГОБ в исследовании были представлены видом 
Pseudomonas aeruginosa, среди которых полирези­
стентные изоляты в 2010 г. не регистрировали, в 2020 г. 
доля таковых составила 40,0 % и в 2021 г. увеличилась 
до 85,7 % (x2 = 44,746; p < 0,001).

Среди кокковой микрофлоры наблюдали значи­
мое увеличение доли полирезистентных представи­
телей рода Staphylococcus. Так, доля полирезистент­
ных S. aureus увеличилась с 17,8 % в 2010 г. до 76,1 % 
в 2020 г. (x2 = 68,374; p < 0,001) и в дальнейшем до 96,4 % 
в 2021 г. (x2 = 17,373; p < 0,001). Доля КОС возросла 
с 27,6 % в 2010 г. до 77,8 % в 2020 г. (x2 = 50,526; p < 0,001) 
и в 2021 г. составила 100,0 % (x2 = 24,997; p  < 0,001).
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Т А Б Л И Ц А  1
ЭТИОЛОГИЧЕСКАЯ СТРУКТУРА ПОЛИРЕЗИСТЕНТНЫХ 
ИЗОЛЯТОВ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ 
МИКРООРГАНИЗМОВ, в ы д е л е н н ы х  в д и н а м и к е  
о т  а м б у л а т о р н ы х  п а ц и е н т о в , %

T A B L E  1
e t io l o g i c a l  s t r u c t u r e  o f  m u l t id r u g -r e s is t a n t  
is o l a t e s  o f  g r a m -n e g a t iv e  m ic r o o r g a n is m s  
is o l a t e d  in  d y n a m ic s  f r o m  o u t p a t ie n t s , %

Т А Б Л И Ц А  2
э т и о л о г и ч е с к а я  с т р у к т у р а  ПОлИРЕЗИСТЕНТНЫх 
ИЗОляТОв ГРАМ ПОложИТЕльНЫ х  
м и к р о о р г а н и з м о в , в ы д е л е н н ы х  в д и н а м и к е  
о т  а м б у л а т о р н ы х  п а ц и е н т о в , %

T A B L E  2
e t io l o g i c a l  s t r u c t u r e  o f  m u l t id r u g -r e s is t a n t  
is o l a t e s  o f  g r a m -p o s it iv e  m ic r o o r g a n is m s  
is o l a t e d  in  d y n a m ic s  f r o m  o u t p a t ie n t s , %

Виды микроорганизмов 2010 г. 2020 г. 2021 г.

E. coli* 50,0 70,0 45,1

K. pneum oniae* 20,0 67,4 42,4

K. oxytoca 50,0 44,8 33,3

K. aerogenes** 66,7 40,0 0,0

E. cloacae* 60,0 80,0 57,1

E. gergoviae 0,0 100,0 50,0

E. sakazakii* 0,0 57,1 100,0

C. freundii* 25,0 41,7 66,7

P. mirabilis*** 25,0 33,3 42,9

P vulgaris* 100,0 66,7 25,0

M. m organii 0,0 0,0 100,0

P. aeruginosa 0,0 40,0 85,7
П рим ечание. *  -  р  <  0,001; * *  -  р  =  0,017; * * *  -  р  =  0,008.

Виды микроорганизмов 2010 г. 2020 г. 2021 г.

Staphylococcus spp.* 16,54 76,32 96,67

S. aureus* 17,76 76,12 96,41

КОС* 27,59 77,78 100,00

Enterococcus spp. 21,43 29,17 26,67

E. faecalis 0 35,00 18,18

E. faecium 0 0,00 50,00

Streptotoccus spp. 0 30,91 56,25

S. oralis 0 20,00 16,67

S. pneum oniae** 0 35,14 57,50

S. agalactiae* 0 33,33 59,57

S. pyogenes* 0 0,00 57,89
П рим ечание. *  -  p  <  0,001; * * -  p  =  0,002.

mо

гон3
и:
с;о4

20

15

10

5

0

РИС. 3. FIG. 3.
Ст рукт ура «Коллекции м икробиот ы  человека Иркут ской об- Structure o f  the "Collection o f  hum an m icrobiota o f  the Irkutsk re-
ласт и» полирезист ент ны х видов условно-пат огенны х м и- gion" o f  m ultidrug-resistant types o f  opportunistic m icroorganism s
кроорганизмов

Также возросла частота регистрации полирезистент­
ных изолятов среди представителей рода Streptococcus. 
Доля изолятов S. pneumoniae возросла с 35,14 % в 2020 г. 
до 57,50 % в 2021 г. (х2 = 10,054; p = 0,002), S. agalactiae -  
с 33,33 % в 2020 г. до 59,57 % в 2021 г. (х2 = 13,841; 
p < 0,001), и для S. pyogenes доля полирезистентных со­
ставила 57,89 %. Тогда как в 2010 г. полирезистентных 
изолятов среди рода Streptococcus не регистрировали.

Среди рода Enterococcus наблюдали незначительное 
увеличение доли полирезистентных изолятов E. faecalis 
c 27,8 % в 2010 г. до 35,0 % в 2020 г., и последующее 
значимое снижение доли полирезистентных изолятов 
до 18,2 % в 2021 г. (х2 = 7,247; p = 0,008). Для E. faecium 
доля полирезистентных изолятов в 2021 г. составила
50,0 %, тогда как в 2010 и 2020 гг. таковых не регистри­
ровали.
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Полученные результаты многолетней динамики изме­
нения количества полирезистентных изолятов за исследу­
емый период послужили основанием для начала форми­
рования «Коллекции микробиоты человека Иркутской об­
ласти» с множественной антибактериальной устойчиво­
стью, видовая структура которых представлена на рис. 3.

На начальном этапе формирования коллекции нами 
была проанализирована резистентность к АМП наибо­
лее часто встречающихся видов.

В структуре полирезистентных микроорганизмов, 
входящих коллекцию, лидирующие позиции занимают
K. pneumoniae (23,8 %), E. coli (19,1 %) и S. aureus (22,2 %). 
Анализ резистентности показал, что K. pneumoniae про­
являла устойчивость ко всем исследуемым группам 
АМП. Так, к пенициллинам было устойчиво 93,3 % изо­
лятов, к цефалоспоринам -  86,7 %, к аминогликозидам -
40.0 %, к фторхинолонам -  26,7 %, к группе другие АМП -
20.0 %, к карбапенемам -  13,3 % и к тетрациклинам -  
6,7 % изолятов. Изоляты E. coli проявили устойчивость 
к пенициллинам в 100,0 % случаях, к цефалоспоринам -  
в 75,0 %, к аминогликозидам -  в 50,0 %, к фторхиноло­
нам -  в 25,0 %, и к группе другие АМП -  в 33,3 % случаев. 
Среди изолятов S. aureus также наиболее часто регистри­
ровали устойчивость к пенициллинам в 92,9 % случаях, 
к макролидам -  в 78,6 %, к фторхинолонам и аминогли­
козидам -  по 71,4 %, к тетрациклинам и к группе другие 
АМП -  по 21,4 % и к цефалоспоринам -  в 14,3 % изолятов.

О БСУЖ Д ЕН И Е

Мониторинг амбулаторных изолятов за исследу­
емый период показал широкий видовой спектр ми­
кроорганизмов, обладающих полирезистентностью 
к АМП среди амбулаторных пациентов. Проведён­
ные нами за последние десять лет исследования по­
казали увеличение доли полирезистентных изоля- 
тов из сем. Enterobacteriaceae, рода Staphylococcus, 
Streptococcus, Enterococcus и P. aeruginosa, что согласу­
ется с общемировой тенденцией [9-11]. Представите­
ли данных таксонов входят в группу микроорганизмов, 
обладающих резистентностью ко многим АБП, которые 
Американское общество по инфекционным болезням 
(IDSA) обозначило как ESKAPE-патогены. Данная группа 
представлена микроорганизмами, которые в процессе 
селекции приобрели свойство ускользать (англ. escape) 
от действия современных антибиотиков. Сюда относят­
ся такие представители как Enterococcus faecium (VRE), 
Staphylococcus aureus (MRSA), Klebsiella spp. и Escherichia 
coli (с расширенным спектром бета-лактамаз -  extended 
spectrum beta-lactamases, ESBL), Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. [12]. В 2017 г. 
опубликовано сообщение ВОЗ уже о двенадцати особо 
опасных для человека антибиотикорезистентных бакте­
риях. В первую группу вошли бактерии с множественной 
лекарственной резистентностью, в частности с устойчи­
востью к карбапенемам и цефалоспоринам третьего по­
коления: Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa 
и Enterobacteriaceae. Во вторую группу включены бакте­

рии Enterococcus faecium (VR), Staphylococcus aureus (MR, 
VR, VI), Helicobacter pylori, устойчивые к фторхинолонам 
Campylobacter spp., Salmonella spp. и Neisseria gonorrhoeae. 
К третьей группе отнесены Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae и Shigella spp. [7, 13].

Мониторинг амбулаторных изолятов показал зна­
чимое увеличение доли полирезистентных изолятов 
среди представителей сем. Enterobacteriaceae таких 
как E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, C. freundii за период 
с 2010 по 2020 г., полученных от амбулаторных пациен­
тов. Данные представители относятся к наиболее часто 
встречающимся возбудителями внутрибольничных ин­
фекций [14], в связи с чем особый интерес вызывает зна­
чимое снижение доли полирезистентных изолятов сре­
ди данных видов в 2021 г.

Также показано значимое, в два и более раз, увели­
чение частоты выделения полирезистентных представи­
телей рода Staphylococcus в 2021 г. по сравнению с 2010 
и 2020 гг., что согласуется с многоцентровым эпидеми­
ологическим исследованием «МАРАФОН» по динамике 
антибиотикорезистентности S. aureus в период с 2002­
2015 гг. в разных медицинских учреждениях России [9]. 
Однако помимо S. aureus значимо выросла доля поли­
резистентных КОС.

Представители род Enterococcus долгое время рас­
сматривались как нормальная микробиота организма 
человека, однако в последнее время их роль в развитии 
внутрибольничных инфекций значительно выросла [15]. 
При этом, по результатам мониторинга амбулаторных 
изолятов E. faecium, до 2021 г. полирезистентных изолятов 
не выявляли, тогда как в 2021 г. доля таковых составила
50,0 %, что может свидетельствовать о циркуляции вну­
трибольничных изолятов среди амбулаторных пациентов.

Многочисленные исследования по мониторингу ре­
зистентности P. aeruginosa показывают увеличение доли 
резистентных штаммов не только в России, но и за рубе­
жом [16-19], что прослеживается и в наших исследованиях.

При создании «Коллекции микробиоты человека 
Иркутской области» полирезистентных видов УПМ, по­
лученных от амбулаторных пациентов, лидирующими 
оказались K. pneumoniae, E. coli и S. aureus, которые так­
же являются основными возбудителями внутрибольнич­
ной инфекции. В будущем планируется дальнейший на­
бор УПМ в коллекцию и более подробное исследование 
механизмов устойчивости к АМП.

ЗА КЛ Ю Ч ЕН И Е

Таким образом, мониторинг антибиотикорезистент­
ности является необходимым для контроля за внеболь­
ничными и нозокомиальными (внутрибольничными) ин­
фекциями как внутри конкретной страны, так и на ми­
ровом уровне. Для отслеживания развития резистент­
ности существуют множество мероприятий как наци­
онального уровня, например, ПеГАС, МАРАФОН и др., 
так и международного: Европейская система по наблю­
дению за антимикробной резистентностью (EARS-Net), 
система эпиднадзора за устойчивостью к противоми­

Microbiology and virology
150

Микробиология и вирусология



A C T A  B IO M E D IC A  S C IE N T IF IC A ,  2 0 2 2 , То м  7, № 5-1

кробным препаратам в Центральной Азии и Восточной 
Европе (CAESAR) и др.

Данная работа выполнена с использованием обору­
дования ЦКП «Центр разработки прогрессивных персо­
нализированных технологий здоровья» и УНУ «Коллек­
ция микробиоты человека Иркутской области» ФГБНУ 
НЦ ПЗСРЧ, г. Иркутск.
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