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Сравнительная активность антисинегнойных
антибиотиков в отношении нозокомиальных
штаммов Pseudomonas aeruginosa,
выделенных в отделениях реанимации
и интенсивной терапии России

Л.С. Страчунский, Г.К. Решедько, О.У. Стецюк, А.С. Андреева, А.Г. Щебников,
исследовательская группа РОСНЕТ*
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Проведено in vitro исследование чувствитель�
ности нозокомиальных штаммов Pseudomonas
aeruginosa, выделенных от пациентов с нозоко�
миальными инфекциями в отделениях реанима3
ции и интенсивной терапии (ОРИТ) 21 лечебно�
профилактического учреждения России, к анти�
биотикам с антисинегнойной активностью: пипе�
рациллину, пиперациллину/тазобактаму, цефта�
зидиму, имипенему, меропенему, гентамицину,
амикацину и ципрофлоксацину.

Наибольшей активностью в отношении ис�
следованных штаммов P. aeruginosa обладали
меропенем, амикацин, цефтазидим, частота не�

чувствительности к которым составила 3,0, 6,3 и
12,2% соответственно. Активность имипенема и
ципрофлоксацина была ниже – нечувствитель�
ными к ним были 22,9% и 32,8% штаммов соот�
ветственно. Наименьшей активностью обладал
гентамицин, нечувствительными к которому бы�
ли 73,9% исследованных штаммов. Частота не�
чувствительности к пиперациллину и пипера�
циллину/тазобактаму составила 56,5% и 37,7%
соответственно.

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa,
нозокомиальные инфекции, антибиотикорезис�
тентность, меропенем, амикацин, цефтазидим.
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Comparative Activity of Antipseudomonal Antibiotics Against Nosocomial
Strains of P. aeruginosa in Russian ICUs

L.S. Stratchounski, G.K. Reshedko, O.U, Stetsiouk, A.S. Andreeva, A.G. Tschebnikov,
and ROSNET Study Group*

Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

In vitro susceptibility study of nosocomial strains
of Pseudomonas aeruginosa isolated from patients
with nosocomial infections in 21 Russian ICUs was
performed. Antibiotics with antipseudomonal acti�
vity, such as piperacillin, piperacillin/tazobactam,
ceftazidime, imipenem, meropenem, gentamicin,
amikacin, ciprofloxacin were tested. The most
active against tested P. aeruginosa isolates were
meropenem, amikacin, ceftazidime. Rates of non�
susceptibility to these antimicrobial agents were
3,0, 6,3 and 12,2%, respectively. The less active

Введение

Терапия нозокомиальных инфекций у пациен�
тов, находящихся на лечении в ОРИТ, является ак�
туальной проблемой. Учитывая тяжесть состояния
такой категории больных и невозможность быстро�
го получения результата бактериологического ис�
следования, выбор антибиотиков для терапии в ос�
новном проводится эмпирически с учетом локаль�
ных данных о структуре возбудителей и их анти�
биотикорезистентности.

В ряде исследований, проведенных в лечебно�про�
филактических учреждениях (ЛПУ) различных реги�
онов России, показано, что основная роль в
этиологической структуре нозокомиальных инфек�
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antibiotics were imipenem and ciprofloxacin, to
which rates of non�susceptibility were 22,9 and
32,8, respectively. The least active antipseudomon�
al drug was gentamicin; 73,9% of tested P. aerugi3
nosa isolates were non�susceptible. In this study,
rates of non�susceptibility of P. aeruginosa to
piperacillin and piperacillin/tazobactam were 56,5
and 37,7%, respectively.

Key words: Pseudomonas aeruginosa, noso�
comial infections, antimicrobial resistance,
meropenem, amikacin, ceftazidime.
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ций принадлежит грамотрицательным аэробам. При�
чем в большинстве стационаров преобладающим воз�
будителем является Pseudomonas aeruginosa [1].

Длительное время в качестве терапии нозокоми�
альных инфекций, вызванных штаммами P. aerugi�
nosa, использовали антисинегнойные пенициллины
и цефалоспорины в комбинации с аминогликозида�
ми II и III поколений (гентамицином, тобрамици�
ном и амикацином). Однако рост резистентности
P. aeruginosa к этим антибиотикам приводит к не�
эффективности антибактериальной терапии [2].
Альтернативными препаратами являются фторхи�
нолоны (ципрофлоксацин) и карбапенемы (имипе�
нем, меропенем).
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В настоящей работе представлены данные об ак�
тивности различных антисинегнойных антибиоти�
ков, полученные в многоцентровом исследовании в
ОРИТ различных стационаров ЛПУ России.

Материал
и методы исследования

В исследовании участвовали ЛПУ:
Главный военный клинический госпиталь им.

Н.Н. Бурденко, Научный центр хирургии РАМН,
НИИ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко РАМН,
Центральная клиническая больница при Управле�
нии делами Президента РФ (Москва);

НИИТО им. Р.Р. Вредена, Военно�медицинская
академия (Санкт�Петербург);

Областная клиническая больница (Смоленск);
Городской диагностический центр (Рязань);
Клиническая больница скорой медицинской по�

мощи, Областная детская клиническая больница
(Екатеринбург);

Краевая клиническая больница, Краевой диа�
гностический центр (Краснодар);

Ставропольская государственная медицинская
академия;

Республиканская детская клиническая больни�
ца, Республиканская клиническая больница (Ка�
зань);

Областная клиническая больница (Омск);
Городская клиническая больница № 21 (Уфа);
Областная клиническая больница (Новоси�

бирск);
Областная клиническая больница (Томск);
Городская клиническая больница № 7 (Красно�

ярск);
Дальневосточная центральная бассейновая

больница (Владивосток).
В исследование включены штаммы P. aeruginosa,

выделенные из клинического материала, взятого у
больных, находившихся на стационарном лечении в
ОРИТ, с клинически и лабораторно подтвержден�
ными инфекциями, развившимися не ранее чем че�
рез 48 ч после госпитализации. Были исключены по�
вторные штаммы бактерий, выделенные от одного
пациента.

Всего исследовано 506 нозокомиальных штам�
мов P. aeruginosa, выделенных из различных видов
клинического материала (кровь, моча, мокрота, ра�
невое отделяемое).

Идентификацию штаммов проводили с помо�
щью рутинных, принятых в данной лаборатории,
методов.

Все штаммы доставлялись в лабораторию НИИ
антимикробной химиотерапии Смоленской госу�
дарственной медицинской академии, где проводи�

лась реидентификация 100% микроорганизмов. Со�
бранные штаммы хранили при температуре –70оС.

Чувствительность P. aeruginosa исследовали с
помощью Е�тестов (AB Biodisk, Швеция) на агаре
Мюллера–Хинтон (bioMerieux, Франция). Опреде�
ляли значения МПК пиперациллина, пиперацил�
лина/тазобактама, цефтазидима, имипенема,
меропенема, гентамицина, амикацина и ципроф�
локсацина.

Тестирование осуществляли в соответствии с
рекомендациями Национального комитета по кли�
ническим лабораторным стандартам (NCCLS –
National Committee for Clinical Laboratory
Standards) США [3]. Для тестирования использо�
вали бактериальную суспензию, соответствовав�
шую стандарту мутности 0,5 McFarland. Инкуба�
цию проводили при температуре 35оС в течение
16–20 ч. МПК определяли как значение, указан�
ное на полоске Е�теста в месте пересечения эллип�
совидной зоны подавления роста микроорганизма
с полоской.

Внутренний контроль качества определения
чувствительности проводили параллельно с тести�
рованием исследуемых микроорганизмов с помо�
щью контрольного штамма P. aeruginosa АТСС

27853. Допустимые диапазоны значений МПК ис�
следованных антибиотиков для контрольного
штамма представлены в табл. 1 [3].

Для интерпретации результатов определе�
ния чувствительности штаммов P. aeruginosa ис�
пользовали критерии NCCLS, представленные в
табл. 2 [3].

Ввод, статистическую обработку и анализ дан�
ных проводили с помощью компьютерной програм�
мы Microsoft Excel (версия 7.0 для Windows 2000) и
компьютерной программы M�Lab (НИИ антими�
кробной химиотерапии, Смоленск).

При характеристике микроорганизмов исполь�

Таблица 1. Допустимые диапазоны МПК для
контрольного штамма P. aeruginosa ATCC 27853 [3]

китоибитнА л/гм,KПМ

ниллицарепиП 8–1
маткабозат/ниллицарепиП 4/8–4/1

мидизатфеЦ 4–1
менепимИ 4–1
менепореМ 1–52,0
нициматнеГ 2–5,0

ницакимА 4–1
ницасколфорпиЦ 1–52,0
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зовали общепринятые показатели – чувствитель�
ные, умеренно резистентные и резистентные.

Для интегральной характеристики лекарствен�
ной устойчивости использовали термин «нечувст�
вительные» штаммы, объединяющий умеренно ре�
зистентные и резистентные микроорганизмы. Этот
показатель используется в исследованиях по анти�
биотикорезистентности проводимых, например,
Европейской системой по надзору за антибиотико�
резистентностью (EARSS) [4].

Результаты исследования

Результаты определения чувствительности к ан�
тибиотикам исследованных штаммов P. aeruginosa
обобщены в табл. 3 и на рис. 1, а данные о частотном
распределении значений МПК исследованных ан�
тибиотиков – на рис. 2–9.

Из представленных данных видно, что наиболь�
шей активностью в отношении исследованных
штаммов P. aeruginosa обладали меропенем, амика�
цин, цефтазидим и имипенем. Наименьшая частота
резистентности выявлена к меропенему: нечувстви�
тельными были 15 (3%) штаммов P. aeruginosa, при�
чем 6 (1,2%) обладали промежуточным уровнем ус�
тойчивости, а 9 (1,8%) были резистентны.

К имипенему количество нечувствительных
штаммов P. aeruginosa составило 116 (22,9%).
Из них промежуточным уровнем резистентности
обладали 69 (13,6%) штаммов, резистентными бы�
ли 47 (9,3%) штаммов. Из резистентных к меропе�
нему штаммов 6 обладали перекрестной устойчиво�
стью к имипенему, 2 были умеренно резистентны и
1 – чувствителен к имипенему.

Из штаммов с промежуточной устойчивостью к
меропенему 2 были также умеренно резистентны к
имипенему, 3 – резистентны, 1 – чувствителен к
имипенему.

Вторым по активности из β�лактамных антибио�
тиков в отношении штаммов P. aeruginosa был цеф�
тазидим. Нечувствительными к нему были
62 (12,2%) штамма, из которых резистентными яв�
лялись 26 (5,1%), умеренно резистентными –
36 (7,1%).

Антисинегнойные пенициллины были менее ак�
тивны, чем карбапенемы и цефтазидим, против ис�
следованных штаммов P. aeruginosa. Так, резистент�
ными к пиперациллину/тазобактаму были 37,7%
изолятов, к пиперациллину – 56,5%. Штаммов
с промежуточным уровнем устойчивости не выде�
лено.

Таблица 3. Активность антибиотиков в отношении нозокомиальных штаммов P. aeruginosa,
выделенных в ОРИТ России

китоибитнА %,Ч %,Р/У %,Р KПМ 05 KПМ 09 KПМнозапаиД

ниллицарепиП 5,34 0 5,65 652 652 652–52,0
маткабозат/ниллицарепиП 3,26 0 7,73 23 652 652–52,0

мидизатфеЦ 8,78 1,7 1,5 3 21 652–5,0
менепимИ 1,77 6,31 3,9 3 8 23–91,0
менепореМ 0,79 2,1 8,1 74,0 2 23–610,0
нициматнеГ 1,62 7,3 2,07 652 652 652–5,0

ницакимА 7,39 9,2 4,3 4 21 652–57,0
ницасколфорпиЦ 2,76 0,2 8,03 83,0 23 23–320,0

Таблица 2. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности штаммов P. aeruginosa [3]

китоибитнА
лм/гкм,KПМ

S,йыньлетивтсвуЧ I,йынтнетсизероннеремУ R,йынтнетсизеР

ниллицарепиП ≤ 46 – ≥ 821
маткабозат/ниллицарепиП ≤ 4/46 – ≥ 4/821

мидизатфеЦ ≤ 8 61 ≥ 23
менепимИ ≤ 4 8 ≥ 61
менепореМ ≤ 4 8 ≥ 61
нициматнеГ ≤ 4 8 ≥ 61

ницакимА ≤ 61 23 ≥ 46
ницасколфорпиЦ ≤ 1 2 ≥ 4
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Нечувствительными к амикацину были
32 (6,3%) штамма P. aeruginosa. Из них 15 (2,9%)
обладали промежуточным уровнем резистентности,
а 17 (3,4%) были резистентными.

Активность гентамицина была самой низкой из
всех исследованных антибиотиков. Нечувствитель�
ными к данному аминогликозиду были 374 (73,9%)
штамма P. aeruginosa. Из нечувствительных микро�
организмов большинство штаммов были резистент�
ны и только 3,7% обладали промежуточным уров�
нем резистентности к гентамицину.

Необходимо отметить, что почти для 60% иссле�
дованных штаммов значение МПК гентамицина
составило 256 мкг/мл.

Перекрестной устойчивостью к гентамицину и
амикацину обладали только 32 штамма P. aerugi�
nosa. Так, из 355 штаммов, резистентных к гентами�
цину, 17 (4,8%) обладали резистентностью к амика�
цину, 14 (3,9%) были умеренно резистентны. Из
19 штаммов P. aeruginosa, обладавших умеренной
резистентностью к гентамицину, один был также

Рис. 2. Распределение МПК пиперациллина в отноше�
нии исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 3. Распределение МПК пиперациллина/тазобактама
в отношении исследованных штаммов P. аeruginosa, %

Рис. 4. Распределение МПК гентамицина в отношении
исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 5. Распределение МПК амикацина в отношении
исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 1. Частота выделения нечувствительных к антибио�
тикам нозокомиальных штаммов P. aeruginosa в ОРИТ, %



40

Клиническая микробиология и антимикробная химиотерапия № 1, Том 5, 2003

умеренно резистентен к амикацину, остальные бы�
ли к нему чувствительны. Не выявлено штаммов
P. aeruginosa, устойчивых к амикацину и чувстви�
тельных к гентамицину.

К ципрофлоксацину были нечувствительны
166 (32,8%) штаммов P. aeruginosa, то есть количе�
ство резистентных изолятов было значительно
больше, чем к меропенему, цефтазидиму, имипене�
му и к амикацину. Из нечувствительных к ципроф�
локсацину штаммов P. aeruginosa основную часть
составили резистентные – 156 (30,8%) и только 10
(2%) были умеренно резистентными.

При анализе данных, полученных в ОРИТ раз�
личных ЛПУ, были выявлены отличия в уровне ре�
зистентности у нозокомиальных штаммов P. aeru�
ginosa. Например, в 11 из 21 центра, участвовавших
в исследовании, все штаммы P. aeruginosa были чув�
ствительны к меропенему.

Данные об ассоциированной резистентности
штаммов P. aeruginosa представлены в табл. 4. Так,
большинство меропенеморезистентных штаммов
P. aeruginosa были резистентны к имипенему, в то
же время только 10% имипенеморезистентных
штаммов были устойчивы к меропенему.

Резистентные к цефтазидиму P. aeruginosa были
наиболее чувствительны к меропенему (11%) и
амикацину (19%). В отношении ципрофлоксацино�
резистентных штаммов наибольшей активностью
обладали меропенем, к которому устойчивыми бы�
ли 3% изолятов, амикацин (11%) и цефтазидим
(13%). Все штаммы P. aeruginosa, резистентные к
амикацину, были устойчивы к гентамицину. Толь�
ко 9% гентамицинорезистентных штаммов были ус�
тойчивы к амикацину.

Данные о наиболее частых фенотипах множест�
венной устойчивости нозокомиальных штаммов

Рис. 6. Распределение МПК цефтазидима в отношении
исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 7. Распределение МПК ципрофлоксацина в отно�
шении исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 8. Распределение МПК имипенема в отношении
исследованных штаммов P. aeruginosa, %

Рис. 9. Распределение МПК меропенема в отношении
исследованных штаммов P. aeruginosa, %
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P. aeruginosa представлены в табл. 5. Так, наиболее
частыми фенотипами устойчивости были гентами�
цин – пиперациллин (55,3%), гентамицин – пипе�
рациллин – пиперациллин/тазобактам (36,7%).
Реже синегнойная палочка была одновременно
устойчива к гентамицину, пиперациллину, пипе�
рациллину/тазобактаму и ципрофлоксацину
(17,6%).

Так, 18% штаммов P. aeruginosa были одновре�
менно устойчивы к пиперациллину, пиперацилли�
ну/тазобактаму, ципрофлоксацину и гентамицину.
Ассоциированная резистентность к 5 антибиоти�
кам – гентамицину, пиперациллину, пиперацилли�
ну/тазобактаму, ципрофлоксацину и имипенему –
была выявлена у 4,2% штаммов; к пиперациллину,
пиперациллину/тазобактаму, цефтазидиму, ципро�
флоксацину и гентамицину – только у 3% изолятов
синегнойных палочек; к пиперациллину, пипера�
циллину/тазобактаму, ципрофлоксацину, гентами�
цину и амикацину – у 1%.

Чувствительность только к меропенему была
выявлена у 2/506 (0,4%) штаммов P. aeruginosa,
к одному имипенему – у 1/506 (0,2%) штамма.
Один штамм P. aeruginosa обладал одновременной
резистентностью ко всем антибиотикам.

Обсуждение результатов
исследования

Согласно полученным результатам, наибольшей
активностью в отношении нозокомиальных штам�
мов P. aeruginosa обладает меропенем. Причем час�
тота резистентности к меропенему в России, опре�
деленная в данном исследовании (3% нечувстви�
тельных изолятов), ниже аналогичного показателя,
полученного в подобных многоцентровых исследо�
ваниях в других странах.

Например, по данным многоцентрового иссле�
дования SENTRY в 1997–1999 гг., частота устойчи�
вости штаммов P. aeruginosa к меропенему состави�
ла в Канаде 5,1–8,4%, в странах Европы –
10,2–26,2%, Латинской Америки – 23,4–26,2%,
в США – 7,6–9,1% [5].

Результаты другого многоцентрового междуна�
родного исследования – MYSTIC – показали, что
в странах Европы резистентность P. aeruginosa к ме�
ропенему в 1997–2000 гг. составила в среднем
23,9%, при этом частота резистентности в различ�
ных странах значительно варьировала. Так, в Тур�
ции нечувствительные к меропенему штаммы си�
негнойной палочки были выделены в 48,8% случа�
ев. Напротив, в Великобритании меропенем был
наиболее активным антисинегнойным антибиоти�
ком – 5,2% изолятов были к нему нечувствитель�
ными [6].
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В различных стационарах ЛПУ России уровень
устойчивости к меропенему практически не разли�
чался. Исключением был только Главный военный
клинический госпиталь им. Н.Н. Бурденко, где к
меропенему были резистентны 4(22,5%) из 18 ис�
следованных штаммов.

При анализе динамики резистентности за 4�лет�
ний период (2000 г. vs 1997 г.) в исследовании
MYSTIC в Европе не отмечено увеличения частоты
выделения резистентных к меропенему штаммов
P. aeruginosa, хотя колебания частоты выявления
нечувствительных штаммов в различные годы со�
ставили: 30,9% vs 18,2% (1997 г. vs 1998 г.) и 17,3%
vs 30,6% (1999 г. vs 2000 г.) [6].

В исследовании MYSTIC в 15 центрах США в
1999–2002 гг. было показано, что меропенем явля�
ется наиболее активным антибиотиком против но�
зокомиальных штаммов синегнойной палочки
(только 6% изолятов резистентны), и, кроме того,
не отмечено увеличения частоты случаев резис�
тентности к нему за 4�летний период [7].

Однако результаты анализа данных о резистент�
ности возбудителей нозокомиальных инфекций в
США (база данных TSN) за 1998–2001 гг., вклю�
чавших информацию о 153 600 нозокомиальных
штаммах P. aeruginosa, показали, что резистент�
ность к меропенему штаммов синегнойной палочки
во всех отделениях стационаров увеличилась на
4,6% (12,2–16,8%), а в ОРИТ – на 8,2%
(15,0–23,2%) за 4�летний период. При этом в 2001 г.
показатели резистентности нозокомиальных
P. aeruginosa к меропенему и имипенему практиче�
ски не отличались [8].

В нашем исследовании уровень устойчивости
P. aeruginosa к имипенему был выше, чем к меропе�
нему, и составил 22,9%. Подобный уровень устой�
чивости к имипенему отмечен в Канаде – 8–28%, в
Европе – 10,7–28,4%, в Латинской Америке –
17–23,4%, в США – 7,6–19,1% [5].

Группа исследователей проекта MYSTIC в Ев�
ропе отмечает более высокую частоту выделения
нечувствительных к имипенему штаммов P. aerugi�
nosa – в среднем 31,8% (42, 25,7, 27,2 и 36,5% в

1997–2000 гг. соответственно). Наиболее высокий
уровень резистентности отмечен в Турции, где час�
тота выделения нечувствительных штаммов превы�
шает 50% (54,3%), а наименьший – в Великобрита�
нии (6,7% нечувствительных штаммов) [6].

Результаты исследования MYSTIC в США
(1999–2002 гг.) показали низкую частоту резис�
тентности к имипенему у нозокомиальных изоля�
тов P. aeruginosa – 7% [7], а анализ базы данных
TSN – стабильный уровень резистентности на про�
тяжении 4�летнего (1998–2002 гг.) периода –
21,6–22,5% [8].

Основным механизмом устойчивости штаммов
P. aeruginosa к имипенему является утрата (в ре�
зультате мутации) поринового белка OprD [9].
Этот механизм не характерен для резистентности к
меропенему, так как транспорт последнего внутрь
бактериальной клетки может осуществляться и че�
рез другие пориновые белки.

Возможно, что именно с высокой специфично�
стью белка OprD связаны различия в уровне рези�
стентности исследованных штаммов к имипенему
и меропенему. Гораздо реже резистентность к кар�
бапенемам может быть обусловлена продукцией
β�лактамаз класса В (так называемых металло�
ферментов).

Эти ферменты впервые описаны в Японии [10],
однако в последние годы они выделены также во мно�
гих странах Европы, Азии, в США и Канаде [11, 12].

Как правило, штаммы, резистентные к имипене�
му, сохраняют чувствительность к меропенему.
В то же время в нашем исследовании выявлено
2 изолята, устойчивых к меропенему при сохране�
нии чувствительности к имипенему. Такой фено�
мен обычно обусловлен преимущественным выве�
дением меропенема за счет MexAB – OprM меха�
низма [13].

При сравнении настоящих данных и результа�
тов предыдущих исследований в России отмечено
повышение уровня устойчивости к имипенему у
штаммов P. aeruginosa – 22,9% по сравнению с 7% в
1995–1996 гг. [14]. Такое нарастание резистентнос�
ти к имипенему некоторые авторы объясняют ши�

вокитоибитнаяицанибмок/китоибитнА %/вомматшолсич.сбА

нициматнеГ 9,37/473
,нициматнеГ ниллицарепип 3,55/082

,ниллицарепип,нициматнеГ маткабозат/ниллицарепип 7,63/781

,маткабозат/ниллицарепип,ниллицарепип,нициматнеГ ницасколфорпиц 6,71/98

асколфорпиц,маткабозат/ниллицарепип,ниллицарепип,нициматнеГ ,ниц менепими 2,4/12

Таблица 5. Наиболее частые фенотипы множественной устойчивости штаммов P. aeruginosa
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роким и часто нерациональным использованием
его в клинической практике для терапии нозокоми�
альных инфекций [15, 16]. Однако повышение
уровня резистентности у P. aeruginosa к имипенему
может быть также связано с использованием ами�
ногликозидов и пиперациллина/тазобактама [17].

Высокой активностью в отношении исследо�
ванных штаммов P. aeruginosa обладал цефтази�
дим: нечувствительными к нему были только
12,2% штаммов. Следует подчеркнуть, что устой�
чивость к цефтазидиму в России существенно
не изменилась по сравнению с таковой в
1995–1996 гг., когда она составила 11% [14]. В ря�
де стационаров ЛПУ России устойчивость к цеф�
тазидиму была выше общероссийского уровня и
варьировала от 18% в ЦКБ при Управлении дела�
ми Президента РФ (Москва) до 63% в Детской
областной больнице (Екатеринбург).

В целом частота резистентности к цефтазидиму
в России ниже, чем в других странах. Так, по дан�
ным исследования SENTRY, в Канаде она находи�
лась в пределах 15,3–19,8%, в Европе – 14,9–28,4%,
в США – 18,8–21,9% [5].

По результатам проекта MYSTIC в Европе, час�
тота выделения в 1997–2000 гг. нозокомиальных
штаммов P. aeruginosa, нечувствительных к цефта�
зидиму, составила в среднем 29,6% [6]. В аналогич�
ном исследовании в США показана более низкая
частота резистентности к цефтазидиму – 16% и не
отмечено статистически значимых изменений чув�
ствительности к нему с 1999 по 2002 г. [7]. Эти дан�
ные близки к данным TSN: частота резистентности
к цефтазидиму в США составляла 13,1–18,2%
(1998–2001 гг.) [8].

Наиболее часто резистентность к цефтазидиму у
P. aeruginosa связана с гиперпродукцией хромосом�
ных β�лактамаз класса С. Однако в последние годы
описаны штаммы, продуцирующие β�лактамазы
расширенного спектра (БЛРС). Описаны три клас�
са БЛРС у штаммов P. aeruginosa (классы А, В и D),
способные гидролизовать цефтазидим, но не влия�
ющие на активность карбапенемов [9].

Вероятно, большинство исследованных штам�
мов обладали или гиперпродукцией AmpC, или
продукцией БЛРС, хотя были обнаружены штам�
мы, имевшие ассоциированную резистентность к
цефтазидиму и к карбапенемам. Так, 16 (3,2%) из
506 штаммов были устойчивы к цефтазидиму и
имипенему, а 2 из них – к меропенему.

Согласно полученным данным, наименьшей
активностью из β�лактамных антибиотиков в отно�
шении P. aeruginosa обладают антисинегнойные пе�
нициллины: пиперациллин и пиперациллин/тазо�
бактам. Причем количество устойчивых к этим

антибиотикам штаммов значительно больше, чем в
других странах.

Так, уровень устойчивости к пиперациллину (по
данным исследования SENTRY) в США был
12,1–17,3%, в Европе – 14,4–26,2% [5]. В России же
устойчивость к пиперациллину составила 56,5%,
причем это были только резистентные изоляты.

По нашим данным, активность пиперацилли�
на/тазобактама в отношении P. aeruginosa была не�
сколько выше, чем пиперациллина. Резистентность
к пиперациллину/тазобактаму составила 37,7% по
сравнению с 56,5% к пиперациллину. Это также
значительно отличает российские данные от зару�
бежных.

Так, в исследовании SENTRY не выявлено су�
щественных отличий активности против P. aerugi�
nosa у этих двух препаратов. Различия в количестве
нечувствительных штаммов к пиперациллину и пи�
перациллину/тазобактаму составили в Европе
0–4,5%, в США – 2–2,9% [5].

Недавно опубликованные результаты многоцент�
ровых международных исследований свидетельству�
ют о стабильно высоком уровне активности пипера�
циллина/тазобактама против нозокомиальных штам�
мов P. aeruginosa во многих зарубежных странах.

Так, пиперациллин/тазобактам назван в числе
наиболее активных антисинегнойных препаратов
по результатам исследования SENTRY 2001 г. в
Северной Америке (резистентность – 13%) [18],
MYSTIC 1997–2000 гг. в Европе (резистентность –
16,9%) [6], MYSTIC 1999–2002 гг. в США (резис�
тентность – 13%) [7], TSN 1998–2001 гг. (резис�
тентность – 13,3–15,2%) [8]. Более высокая частота
резистентности P. aeruginosa к пиперациллину/та�
зобактаму (32,4%) отмечена в Турции [6].

Как известно, резистентность к антисинегной�
ным пенициллинам у P. aeruginosa может быть
связана в основном с продукцией хромосомных
β�лактамаз класса С или плазмидных β�лактамаз
классов A и D [9]. В случае гиперпродукции хро�
мосомных β�лактамаз класса С или продукции
плазмидных β�лактамаз класса D, которые не по�
давляются ингибиторами, штаммы резистентны
как к пиперациллину, так и к пиперациллину/та�
зобактаму.

Однако в случае продукции плазмидных β�лак�
тамаз класса A штаммы устойчивы к пиперацилли�
ну при сохранении чувствительности к пиперацил�
лину/тазобактаму. По всей видимости, у P. aerugi�
nosa, выделенных в стационарах ЛПУ России, име�
ются различные типы β�лактамаз.

Штаммы P. aeruginosa с хромосомными β�лакта�
мазами обычно появляются благодаря селекции ре�
зистентных мутантов во время терапии пеницилли�
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нами с антисинегнойной активностью и цефалоспо�
ринами III поколения, поскольку они являются
слабыми индукторами и нестабильны к действию
β�лактамаз класса С.

В то же время имипенем, являющийся сильным
индуктором β�лактамаз, может усиливать их выра�
ботку у микроорганизмов с индуцибельным типом
продукции β�лактамаз. Так, имеются данные, что
устойчивость к пиперациллину/тазобактаму может
развиться в результате терапии пиперацилли�
ном/тазобактамом и имипенемом [17]. В нашей
стране такой высокий уровень устойчивости к ан�
тисинегнойным пенициллинам, возможно, также
связан с широким использованием карбеницилли�
на, к тому же в низких дозах.

Устойчивость к ципрофлоксацину у штаммов
P. aeruginosa в России (30,8%) сравнима с таковой в
странах Европы (36,7%) [6] и в США (37,2%) [7].
Следует отметить, что количество устойчивых к
ципрофлоксацину нозокомиальных штаммов сине�
гнойной палочки в России в последние 5 лет воз�
росло более чем в 2 раза: 32,8% по сравнению с 15%
в 1995–1996 гг. [14]. Аналогичная тенденция отме�
чается и в других странах: сообщается о существен�
ном повышении частоты резистентности P. aerugi�
nosa к ципрофлоксацину [7, 8].

Одной из причин резистентности у P. aeruginosa
к ципрофлоксацину может быть модификация ми�
шеней действия фторхинолонов (ДНК�гиразы и то�
поизомеразы IV) за счет мутаций в генах gyrA и
parC. Причем высокий уровень устойчивости к ци�
профлоксацину обусловлен, как правило, одной
мутацией в гене parC [19] или двумя мутациями в
гене gyrA [20]. Несколько реже устойчивость к
фторхинолонам у P. aeruginosa может быть обус�
ловлена активацией системы выброса MexA –
MexB – OprM и других систем эффлюкса. Возмож�
ны также комбинации этих механизмов устойчиво�
сти [19].

Из аминогликозидов наименьшей активностью в
отношении P. aeruginosa обладал гентамицин –
73,9% нечувствительных штаммов. Амикацин обла�
дал более выраженной активностью против P. aeru�
ginosa: нечувствительными были 6,3% штаммов.

Только в отдельных стационарах, где активно
использовали амикацин для лечения пациентов,
уровень устойчивости к амикацину существенно
отличался от среднероссийских показателей. Так,
например, в Главном военном клиническом госпи�
тале им. Н.Н. Бурденко и в НИИ нейрохирургии
им. Н.Н. Бурденко РАМН резистентность к амика�
цину составила 33 и 47% соответственно.

Следует отметить существенные различия в
уровне устойчивости к гентамицину в России по

сравнению с таковыми в других странах. Так, резис�
тентность к гентамицину в Европе, по данным
многоцентрового исследования SENTRY, составила
лишь 18,3% [21], в США – 15% (MYSTIC,
1999–2002 гг.) [7], 17,3–22,1% (TSN, 1998–2001 гг.) [8].

В России частота резистентности нозокомиаль�
ных штаммов P. aeruginosa составила 73,9%. Сход�
ный показатель устойчивости отмечен только в
Турции – 78,5% штаммов были нечувствительны к
гентамицину [6].

Высокий уровень устойчивости к гентамицину у
штаммов P. aeruginosa в нашей стране, вероятно,
связан с неконтролируемым и неоправданно широ�
ким использованием этого препарата для лечения
инфекций как в стационарах, так и в амбулаторных
условиях.

Зарубежные данные об активности амикацина про�
тив нозокомиальных штаммов синегнойной палочки
сходны с полученными в России. Амикацин считается
одним из наиболее активных препаратов в отношении
P. aeruginosa, резистентность к нему, по данным различ�
ных авторов, составляла 3,1–6,5% [8, 18].

Существуют два основных механизма резистент�
ности к аминогликозидным антибиотикам. Это про�
дукция аминогликозидомодифицирующих ферментов
(АГМФ) и нарушение проницаемости наружной
клеточной стенки [22]. В последнем случае устойчи�
вость формируется ко всем аминогликозидам, но мо�
жет экспрессироваться в различной степени.

При продукции АГМФ резистентность развива�
ется, как правило, к нескольким аминогликозидам
при сохранении активности других. Большинство
исследованных штаммов P. aeruginosa были нечув�
ствительны к гентамицину при сохранении актив�
ности амикацина за счет продукции двух фермен�
тов – ANT(2″) и AAC(3)�V [23]. Эти ферменты так�
же обусловливали перекрестную резистентность к
тобрамицину.

Устойчивость к амикацину была, как правило,
вызвана продукцией фермента APH(3′)�VI [23].
При наличии только этого фермента микроорганиз�
мы сохраняют чувствительность к аминогликозидам
II поколения – гентамицину, тобрамицину и нетил�
мицину. Полученные результаты коррелируют
с данными зарубежных исследователей [24].

Таким образом, резистентность нозокомиаль�
ных штаммов P. aeruginosa в настоящее время явля�
ется серьезной терапевтической проблемой. Из
всех антибиотиков, включая β�лактамные, наимень�
ший уровень устойчивости отмечен к меропенему.
Антибактериальные препараты, активные в отно�
шении синегнойной палочки, в порядке убывания
активности (от самого активного к наименее актив�
ному) распределяются следующим образом: меро�
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пенем > амикацин > цефтазидим > имипенем >
ципрофлоксацин > пиперациллин/тазобактам >
пиперациллин > гентамицин.

Учитывая существенные различия в уровнях ре�
зистентности P. aeruginosa, выявленные в ОРИТ

различных ЛПУ, необходимо проводить постоян�
ный мониторинг за антибиотикорезистентностью и
на основании локальных данных формировать
больничный формуляр антибиотиков.
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