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Резюме
Введение. Нарушение эвакуации мокроты у больных муковисцидозом (МВ) приводит к персистированию микроорганиз-
мов. Наиболее часто из  мокроты у  пациентов с  МВ выделяют следующие микроорганизмы: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex и др. Для терапии инфекций, вызванных синегнойной палочкой, при-
меняют следующие группы антибиотиков: аминогликозиды, карбапенемы, полимиксины, цефалоспорины, фторхинолоны, 
ингибиторозащищенные пенициллины и фосфомицин. 
Цель. Определить устойчивость к антимикробным препаратам синегнойной палочки, выделенной из различных локусов 
от больных МВ. 
Материалы и методы. Был проведен анализ 87 результатов микробиологического исследования мокроты, биоматериала 
со слизистой оболочки задней стенки глотки и носа.
Результаты и  обсуждение. У  4,6% обследованных взятие биоматериала проводилось со  слизистой оболочки носа, 
у 35,6% – со слизистой оболочки задней стенки глотки, у 59,8% выполняли исследование мокроты. Наименьший уровень 
резистентности был зарегистрирован у штаммов, выделенных из полости носа. У микроорганизмов, высеянных с задней 
стенки глотки, был зарегистрирован более высокий уровень устойчивости к антибиотикам. Данные чувствительности изо-
лятов из  мокроты были схожи с  результатами микробиологического исследования мазка с  задней стенки глотки. 
Наибольший уровень резистентности зарегистрирован к аминогликозидам (19,3%) и карбапенемам (14,8%). Также 12,5% 
изолятов синегнойной палочки были устойчивы к колистиметату натрия, 10,2% – к фторхинолонам. Самый низкий уровень 
нечувствительности был выявлен к  цефалоспоринам  (5,7%) и  защищенным бета-лактамам  (4,5%). Обращает внимание 
растущая резистентность к  колистиметату натрия  (12,5%), в  проведенных ранее клинических испытаниях устойчивость 
к нему не превышала 1,4%. Выявленная тенденция к снижению чувствительности, на наш взгляд, связана с большей часто-
той применения антибиотика и его качеством. 
Заключение. Хроническая синегнойная инфекция у  больных МВ способствует более тяжелому течению заболевания 
и повышает риск развития осложнений. 
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Abstract
Introduction. Violation of sputum evacuation in patients with cystic fibrosis leads to the persistence of microorganisms. Most often, 
the  microorganisms are isolated from sputum in  patients with cystic fibrosis: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, 
Burkholderia cepacia complex, etc. For the treatment of infections caused by P. aeruginosa, the following groups of antibiotics are used: 
aminoglycosides, carbapenems, polymyxins, cephalosporins, fluoroquinolones, inhibitor-protected penicillins and fosfomycin.
Aim. To the study is to determine antimicrobial resistance in P. aeruginosa isolated from patients with cystic fibrosis. 
Materials and methods. An analysis of 87 results of sputum, biomaterial from the posterior wall of the pharynx and nose was made. 
Results and discussion. Biomaterial was taken from the nasal in 4.6% cases, from the posterior pharyngeal wall in 35.6% and 
sputum in 59.8%. The lowest level of resistance was registered in strains isolated from the nasal cavity. Microorganisms iso-
lated from the posterior pharyngeal wall showed a higher level of antibiotic resistance. The sensitivity data of sputum isolates 
were similar to the results from the posterior pharyngeal wall. The highest level of resistance was obtained to aminoglyco-
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ВВЕДЕНИЕ

Муковисцидоз  (МВ)  – генетическое заболевание, 
передающееся по  аутосомно-рецессивному типу, харак-
теризующееся поражением желез внешней секреции, 
а также жизненно важных органов и систем [1]. Мутации 
гена CFTR приводят к синтезу дефектного белка – транс-
мембранного регулятора проводимости МВ, который 
является хлоридным каналом и  регулирует транспорт 
ионов в клетку. Трансмембранный регулятор МВ располо-
жен на апикальной поверхности мембраны эпителиаль-
ных клеток протоков желез внешней секреции (слюнных, 
поджелудочной железы), околоносовых пазух, бронхов, 
кишечника и  др. Нарушение проницаемости для ионов 
хлора увеличивает вязкость продуцируемого секрета, что 
препятствует его эвакуации и  обусловливает развитие 
хронического воспаления [2]. 

Проявления МВ характеризуются поражением легких, 
синуситами, экзокринной недостаточностью функции под-
желудочной железы, которая приводит к синдрому мальаб-
сорбции, гипотрофии, билиарному циррозу и  сахарному 
диабету  [3]. Нарушение эвакуации мокроты приводит 
к персистированию микроорганизмов, развитию хрониче-
ского инфекционного воспаления, прогрессирующей 
обструкции мелких дыхательных путей и  бронхоэктазам. 
В околоносовых пазухах также возникает обструкция соу-
стий вязким секретом, что способствует колонизации сли-
зистой оболочки полости носа и  околоносовых пазух 
патологической микрофлорой  [4], что также повышает 
риск инфицирования нижних дыхательных путей. 

Наиболее часто у пациентов с МВ из мокроты выделя-
ют следующие микроорганизмы: Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia complex 
и  др.  [5, 6]. При этом популяция основных возбудителей 
хронической инфекции легких меняется на  протяжении 
жизни пациента [7]. Если в начале заболевания высевается 
S. aureus, то со временем доминирует P. aeruginosa. Одной 
из  причин этого является микроэволюция возбудителя, 
которая возникает в результате приобретения микроорга-
низмами мобильных генетических элементов и изменчи-
вости хромосомных генов  [8]. Также возможна смена 
штамма внутри одного вида, когда один изолят генетиче-
ски и фенотипически отличается от предшественника.

P. aeruginosa – неферментирующая грамотрицательная 
бактерия, которая устойчива к  широкому спектру 

антибактериальных препаратов и  не требовательна 
к  условиям культивирования  [9]. Синегнойная палочка 
имеет различные факторы патогенности. Так, липополиса-
хариды наружной мембраны являются эндотоксином, 
которой провоцирует симптомы интоксикации, возникаю
щие при разрушении клеточной стенки. Также липополи-
сахарид стимулирует синтез активных форм кислорода 
и  муцина, что приводит к  более тяжелому течению 
МВ  [10]. Кроме того, P. aeruginosa образует биопленки, 
которые провоцируют развитие устойчивости к антибио-
тикам, дезинфицирующим средствам и факторам иммун-
ной системы [11]. За счет жгутиков и пилей IV типа микро-
организм может осуществлять хемотаксис и прикреплять-
ся к эпителию дыхательных путей [12]. 

P. aeruginosa обладает пятью секреторными система-
ми, которые выделяют широкий спектр токсинов и гидро-
литических ферментов для повреждения клеток и тканей 
хозяина, наиболее важная из  которых  – секреторная 
система 3-го типа  – используется для повреждения 
иммунной системы [13]. Для удовлетворения потребности 
в  железе микроорганизм синтезирует сидерофор пио-
вердин, который захватывает ионы железа из окружаю
щей среды и доставляет их в клетку [14]. 

Чувство кворума (Quorum Sensing – QS) имеет решаю
щее значение для обеспечения межклеточной коммуника-
ции и адаптации к изменениям окружающей среды, особен-
но в биопленке. P. aeruginosa имеет четыре системы QS (Las, 
Rhl, Pqs и Iqs), которые иерархически связаны между собой. 
Это позволяет адаптироваться и  быстро реагировать 
на внешние раздражители, что обеспечивает устойчивость 
к воздействию факторов окружающей среды [15]. 

Несмотря на выраженную воспалительную реакцию, 
которую вызывает синегнойная палочка, микроорганиз-
му удается длительно персистировать в  дыхательных 
путях у больных МВ  [16]. Повышенная вязкость секрета 
дыхательных путей одновременно с  неспособностью 
ресничек эффективно эвакуировать слизь приводит 
к  хронической синегнойной инфекции. Кроме того, 
штаммы P. aeruginosa способны изменять фенотипиче-
ские свойства, что обеспечивает долгосрочную колони-
зацию и  возникновение резистентных инфекций. Так, 
микроорганизм теряет жгутики, снижает интенсивность 
метаболических процессов, увеличивает число пилей 
на поверхности клетки, активно продуцирует полисаха-
риды и  демонстрирует повышенную способность 

sides (19.3%) and carbapenems (14.8%). In addition, 12.5% of P. aeruginosa isolates were resistant to sodium colistimethate, 
10.2% to fluoroquinolones. The lowest level of  insensitivity was found to cephalosporins  (5.7%) and protected beta-lact-
ams (4.5%). The revealed trend of decreasing sensitivity, in our opinion, is associated with a greater frequency of antibiotic use. 
Conclusion. Chronic P. aeruginosa infection in patients with CF contributes to a more severe course of the disease and increas-
es the risk of complications.
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к образованию биопленок [17]. Полученные от пациентов 
с хронических инфекциями изоляты часто демонстрируют 
снижение бактериальной иммуногенности [18].

Для терапии инфекций, вызванных синегнойной 
палочкой, применяют следующие группы антибиотиков: 

	■ аминогликозиды (гентамицин, тобрамицин, амикацин); 
	■ карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипенем); 
	■ монобактамы (азтреонам); 
	■ полимиксины (полимиксин В, колистиметат натрия); 
	■ цефалоспорины (цефтазидим, цефепим, цефтолозан + 

тазобактам); 
	■ фторхинолоны (ципрофлоксацин, левофлоксацин); 
	■ ингибиторозащищенные антисинегнойные пеницилли-

ны (пиперациллин + тазобактам, тикарциллин + клавуланат); 
	■ фосфомицин [19]. 

При этом P. aeruginosa имеет природную устойчивость 
к  аминопенициллинам, большинству цефалоспоринов, 
тетрациклинам, глицилциклинам и  эртапенему. Резистент
ность к бета-лактамам достигается за счет снижения прони-
цаемости клеточной стенки, эффлюкса антибиотика или 
продукции металло-бета-лактамаз, которые разрушают 
практически все бета-лактамы (кроме азтреонама). 

В Российской Федерации было проведено несколько 
исследований чувствительности P. aeruginosa к  антибио-
тикам. В  многоцентровом исследовании «МАРАФОН 
2015–2016», в  котором проводилось определение чув-
ствительности госпитальных штаммов, был продемон-
стрирован высокий уровень устойчивости к  антисинег-
нойным цефалоспоринам (более 50%) [20]. Устойчивость 
к  цефтазидиму + авиабактаму составила 41,6%. У  41,5% 
выявлена нечувствительность к  азтреонаму. Резистент
ными к имипенему были 67,5% изолятов, к меропенему – 
55,5%, а к ципрофлоксацину – 63,3%. Устойчивость к ами-
ногликозидам  (гентамицину, тобрамицину и  амикацину) 
обнаружена у 47,7–56,3% штаммов. Высокую активность 
проявляли полимиксины: доля резистентных изолятов 
к  колистиметату натрия составила 1,4%. Продуценты 
металло-бета-лактамаз проявляли высокую устойчивость 
ко всем антибиотикам, кроме азтреонама  (49%) и поли-
миксинов (0%). 

Также было проведено исследование чувствительно-
сти P. aeruginosa, выделенных из  мокроты больных 
МВ  [21]. За период с 2000 по 2015  г. не было выделено 
ни  одного изолята, устойчивого к  колистиметату натрия 
или полимиксину В. Наименьшая чувствительность отмече-
на для цефепима (45,2–59,3%), гентамицина (46,0–58,0%) 
и  левофлоксацина  (51,1–64,9%). Меропенем был акти-
вен в  отношении 65,1–82,0% выделенных штаммов. 
Авторы исследования делают вывод, что наиболее актив-
ными антисинегнойным антибиотиками являются коли-
стиметат натрия, карбапенемы (имипенем и меропенем), 
пиперациллин + тазобактам, цефтазидим, тобрамицины, 
ципрофлоксацин.

Таким образом, P. aeruginosa способна длительно пер-
систировать у  больных МВ, что приводит к  ухудшению 
течения заболевания, а  широкая распространенность 
резистентных штаммов вызывает большие сложности 
в лечении данной группы пациентов. 

Цель  – определить устойчивость к  антимикробным 
препаратам синегнойной палочки, выделенной из  раз-
личных локусов от больных МВ. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Был проведен анализ 87 результатов микробиологиче-
ского исследования мокроты, биоматериала со  слизистой 
оболочки задней стенки глотки и носа. Образцы были полу-
чены из 24 регионов Российской Федерации и Республики 
Казахстан. Взятие материала проводили в  соответствии 
с  МУ 4.2.2039-05  «Техника сбора и  транспортирования 
биоматериалов в  микробиологические лаборато-
рии» (2005). Посев биоматериала проводили на следующие 
питательные среды: среда Сабуро (HiMedia, Индия), универ-
сальные хромогенные среды  (HiMedia, Индия). Для 
P. aeruginosa применяли 5% кровяной агар (HiMedia, Индия), 
шоколадный агар  (HiMedia, Индия)  [22]. Культивирование 
микроорганизмов проводили на  питательных средах 
в СО2- инкубаторе MCO-18AC (Sanyo Electric Co., Ltd, Япония). 
Идентификация выделенных штаммов велась методом 
MALDI-ToF масс-спектрометрии на  приборе Microflex 
LT (Bruker Daltonik GmbH, Германия). Всего было идентифи-
цировано 282 штамма микроорганизмов.

Чувствительность выделенных штаммов к антибиоти-
кам проводили диско-диффузионным методом в соответ-
ствии с клиническими рекомендациями  [23]. В исследо-
вании использовались коммерческие диски  (BioRad 
Laboratories, Inc., США). При изучении антибиотикорези-
стентности исследуемые штаммы засевали на  агар 
Мюллера – Хинтона  (BioRad Laboratories, Inc., Франция), 
определение размера зоны задержки роста микроорга-
низма проводилось с помощью штангенциркуля. В зави-
симости от размера зоны ингибиции, согласно клиниче-
ским рекомендациям, культуры были разделены на чув-
ствительные, умеренно резистентные и  резистентные. 
Определялась чувствительность к следующим антибиоти-
кам: цефалоспорины (цефтазидим, цефепим), ингибитор-
защищенные бета-лактамы (пиперациллин + тазобактам, 
цефтазидим + авибактам), карбапенемы  (имипенем, 
меропенем), аминогликозиды  (гентамицин, тобрамицин), 
фторхинолоны  (ципрофлоксацин, левофлоксацин), поли-
миксины (колистиметат натрия). 

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции колистиметата натрия проводили методом разведе-
ний в бульоне с помощью стандартных дисков с антибио-
тиком  (BioRad Laboratories, Inc., США)  [24]. В  предвари-
тельно подготовленные пробирки, содержащие бульон 
Мюллера – Хинтона  (BioRad Laboratories, Inc., Франция), 
погружали 1, 2 или 4 диска (концентрация антибиотика 1, 
2, 4  мг/л соответственно). Также использовалась кон-
трольная пробирка, не  содержащая антибиотик. Далее 
в пробирки добавляли микробную суспензию P. aeruginosa. 
В качестве контроля использовались штаммы Escherichia 
coli, чувствительный к  колистиметату натрия, и  Proteus 
mirabilis, резистентный к  колистиметату натрия. Первая 
пробирка с видимым отсутствием роста определялась как 
минимальная подавляющая концентрация. 
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У 4,6% обследованных взятие биоматериала проводи-
лось со слизистой оболочки носа, у 35,6% – со слизистой 
оболочки задней стенки глотки, у 59,8% выполняли иссле-
дование мокроты. 

Из 87 образцов биоматериала, в которых была выделе-
на синегнойная палочка, только в 10 (11,5%) была выделе-
на монокультура P. aeruginosa (рис. 1). В 54,0% проб в каче-
стве сопутствующей микрофлоры были выделены стрепто-
кокки (S. mitis, S. oralis, S. parasanguinis, S. pseudoparasanguinis, 
S. salivarius, S. vestibularis). У  33,3% обследованных были 
выделены грибы рода Candida  (C. albicans, C. dubliniensis, 
C.  parapsilosis). Золотистый стафилококк был высеян 
из  32,2% образцов, энтеробактерии  (Citrobacter koseri, 
Enterobacter asburiae, Enterobacter cloacae, E. coli, Klebsiella 
oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Pantoea agglomerans, Pantoea 
dispersa, Pantoea septica, Serratia liquefaciens, Serratia 
nematodiphila, Serratia ureilytica)  – из  25,3%, Acinetobacter 
spp. (A. baumannii, A. bereziniae, A. junii, A. lactucae, A. pittii) – 
из  8,1%. Такие микроорганизмы, как Achromobacter 
xylosoxidans, Aspergillus spp., B. cepacia, Chryseobacterium spp., 
Haemophilus influenzae, Nocardia farcinica, Rothia mucilaginosa, 
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, 
Staphylococcus warneri, Stenotrophomonas maltophilia, 
Streptococcus agalactiae, пневмококк, были выделены в еди-
ничных случаях.

Наименьший уровень резистентности был зареги-
стрирован у штаммов, выделенных из полости носа (рис. 2). 
Только 1  изолят был устойчив к  колистиметату натрия. 
К  другим группам антибактериальных препаратов 
P. aeruginosa была чувствительна. 

У микроорганизмов, высеянных с задней стенки глот-
ки, был зарегистрирован более высокий уровень устойчи-
вости к  антибиотикам  (рис.  3). Наибольшая чувствитель-
ность обнаружена к защищенным бета-лактамам и цефа-
лоспоринам (93,5%). К колистиметату натрия были устой-
чивы 12,9% микроорганизмов, к фторхинолонам и  ами-
ногликозидам  – 19,4%. Наибольший уровень резистент-
ности выявлен к карбапенемам (25,8%).

Данные о чувствительности к антибиотикам, получен-
ные при анализе изолятов из  мокроты, были схожи 
с  результатами микробиологического исследования 
мазка с задней стенки глотки (рис. 4). Наиболее высокий 
уровень чувствительности отмечен к  защищенным 
бета-лактамам, колистиметату натрия, фторхинолонам 
и  цефалоспоринам. Резистентность к  карбепенемам 
составила 9,6%. Наибольший уровень резистентности был 
выявлен к препаратам из группы аминогликозидов.

При анализе результатов чувствительности P. aeruginosa 
к антибиотикам независимо от локуса обнаружения были 
получены следующие результаты  (рис.  5). Наибольший 
уровень резистентности зарегистрирован к  аминоглико-
зидам (19,3%) и карбапенемам (14,8%). Также 12,5% изо-
лятов синегнойной палочки были устойчивы к колистиме-
тату натрия, к  фторхинолонам  – 10,2%. Самый низкий 
уровень нечувствительности был выявлен к цефалоспори-
нам (5,7%) и защищенным бета-лактамам (4,5%). 

Обращает на  себя внимание, что ко  всем исследуе-
мым группам антибиотиков были чувствительны 75,0% 
изолятов P. aeruginosa, выделенных из  полости носа, 
64,5% микроорганизмов, высеянных с  задней стенки 
глотки, и 76,9% штаммов из мокроты.

 Рисунок 1. Частота высева различных групп микроорга-
низмов из биоматериала, %

 Figure 1. Frequency of seeding of different groups of micro-
organisms from biomaterial, %
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 Рисунок 2. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки, выделенной из полости носа, %

 Figure 2. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from the nasal cavity, %
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 Рисунок 3. Чувствительность изолятов синегнойной палочки, 
выделенных со слизистой оболочки задней стенки глотки, %

 Figure 3. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from the posterior pharyngeal wall mucosa, %
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Таким образом, полученные нами данные подтверждают 
высокую частоту распространения P. aeruginosa у  больных 
МВ  [5]. При этом монокультуры высевались только 
в 11,5% случаев, также в мокроте наиболее часто обнаружи-
вались оральные стрептококки, грибы рода Candida, золоти-
стый стафилококк и энтеробактерии. Микст-инфекция может 
способствовать передаче плазмид между микроорганизма-
ми и расширению спектра антибиотикорезистентности.

Представленные результаты чувствительности P. aerugi
nosa отличаются от  данных литературы  [20, 21]. Выявлен 
низкий уровень устойчивости к  противосинегнойным 
цефалоспоринам и  ингибитор-защищенным пеницилли-
нам. Резистентность к  фторхинолонам и  карбапенемам 
варьировала и составила 10,2 и 14,8% соответственно, что 
также ниже, чем в представленных исследованиях.

Отмечается растущая резистентность к колистиметату 
натрия (12,5%). В проведенных ранее клинических испы-
таниях устойчивость к  нему не  превышала 1,4%. 
Выявленная тенденция к  снижению чувствительности, 
на наш взгляд, связана с большей частотой применения 
антибиотика.

При этом чувствительность изолятов, высеянных с зад-
ней стенки глотки, была ниже, чем у  микроорганизмов 
из мокроты. Учитывая высокий риск миграции синегной-
ной палочки со  слизистой оболочки верхних дыхатель-
ных путей в  легкие, необходимо проводить санацию 
полости носа, околоносовых пазух и зева.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, резистентные к антибиотикам микро-
организмы чаще обнаруживались на задней стенке глот-
ки и в мокроте больных МВ. При этом был выявлен наи-
больший уровень чувствительности выделенных штаммов 
к защищенным бета-лактамам и цефалоспоринам. 

Учитывая формирование устойчивости к различным 
группам препаратов, для эффективной элиминации 
патогена необходимо регулярное определение чувстви-
тельности P. aeruginosa к  антибактериальным препара-
там, проведение микробиологического мониторинга 
у пациентов. �
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 Рисунок 4. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки, выделенных из мокроты, %

 Figure 4. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
from sputum sample, %
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 Рисунок 5. Чувствительность изолятов синегнойной палоч-
ки к разным группам антибиотиков, %

 Figure 5. Susceptibility of Pseudomonas aeruginosa isolates 
to different antibiotic classes, %
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