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Среди различных подгрупп больных наиболее 
высокая летальность (50–60%) регистрируется при 
бактериемиях, а при пневмониях, вызванных Pseudo-
monas  aeruginosa, этот показатель доходит до 70%. 
Частота развития синегнойной инфекции во многом 
определяется нозологической структурой пациентов, 
тяжестью их исходного состояния, распространен‑
ностью инвазивных процедур и длительностью рес‑
пираторной поддержки.

Клинически важной особенностью неферменти‑
рующих микроорганизмов является высокая частота 
их резистентности к различным классам антимик‑
робных химиопрепаратов [5]. Сопоставленные дан‑
ные о распространении антибиотикорезистентности 
среди штаммов P.  aeruginosa, полученные в различ‑
ных регионах, свидетельствует о ее значительной ва‑
риабельности. Так, в Бельгии частота устойчивости 
P. aeruginosa к пиперациллин/тазобактаму, цефтази‑
диму и цефепиму была на 20–30% ниже, а к имипе‑
нему – на 20% выше, чем в исследовании С.В. Сидо‑
ренко и др. [1]. Наиболее активными антибиотиками 
оказались амикацин, пиперациллин/тазобактам и це‑
фепим [7]. Среди штаммов P. aeruginosa, выделенных 
в Северной Америке, частота устойчивости к карба‑
пенемам была несколько ниже и составила 4,2% для 
меропенема и 12,5% для имипенема [6]. Такие выра‑
женные колебания объясняются принципиальными 
различиями в политике применения антибиотиков. 
[1]. Следует иметь в виду, что длительное лечение 
тяжелых псевдомонадных инфекций антибиотика‑
ми разных групп может привести к формированию 
штаммов микроорганизма, устойчивых ко всем из‑
вестным антипсевдомонадным препаратам [8].

В последнее время, несмотря на определенный 
прогресс в антибактериальной терапии тяжелых гос‑
питальных инфекций, вызванных P.  aeruginosa, про‑
цент неудач остается крайне высоким. Имеющиеся 

данные однозначно свидетельствуют о невозможнос‑
ти разработки универсальных рекомендаций по эм‑
пирической терапии заболеваний, вызванных P. aeru-
ginosa, не учитывающих данные локального монито‑
ринга антибиотикорезистентности.

Целью данного исследования стал анализ форми‑
рования и особенностей циркуляции резистентных 
к антибактериальным химиопрепаратам штаммов 
P. aeruginosa – возбудителей внутрибольничных ин‑
фекций как важной составляющей в обеспечении 
эффективного инфекционного контроля за госпи‑
тальными инфекциями.

В работе были исследованы 66 штаммов P. aeru-
ginosa, выделенные от больных, находившихся в отде‑
лениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) 
Городской клинической больницы № 2 и Приморс‑
кой краевой клинической больницы № 1, из которых 
27 были возбудителями внутрибольничной пнев‑
монии, 33 – возбудителями раневых инфекций и 6 
выделены у носителей. Исследованию также были 
подвергнуты и 12 штаммов P. aeruginosa, выделенных 
из объектов больничной среды этих же стационаров. 
Для реидентификации и получения изолированных 
колоний использовали селективную среду с цетре‑
мидом и налидиксиновой кислотой (Sanofi Pasteur) и 
среду Pseudomonas Agar (HiMedia).

ДНК P. aeruginosa получали методом экстракции 
фенол‑хлороформом (1:1) [4]. Полимеразная цеп‑
ная реакция проводилась по методике, описанной 
S. Finnan et al. (2004), включавшей следующие эта‑
пы: выделение ДНК, амплификацию, секвенирова‑
ние и электрофоретическую детекцию результатов 
[3]. Каждый цикл амплификации выполняли при 
особых температурных режимах: денатурация ДНК – 
92–94°С (1 мин), отжиг праймеров – 45–68°С (0,5–2 
мин), синтез комплементарной цепи – 70–72°С (1–3 
мин). Параметры и число циклов амплификации со‑
ответствовали протоколам и характеристикам прай‑
меров. В работе исследована чувствительность штам‑
мов к имипенему, аминогликозидам и фторхиноло‑
нам, для чего были использованы праймеры к генам 
резистентности amrA (5’‑CAT‑CAG‑CGA‑ACG‑CGA‑
CTA‑CAC‑CGA‑AGC‑G‑3’), gyrA (5’‑AGT‑CCT‑ATC‑
TCG‑ACT‑ACG‑CGA‑T‑3’), gyrB (5’‑TGC‑GGT‑
GGA‑ACA‑GGA‑GAT‑GGG‑CAA‑GTA‑C‑3’), imp 
(5’‑GAA‑GGG‑GTT‑TAT‑GTT‑CAT‑AC‑3’) произ‑
водства «СибЭнзим» (Россия).

При исследовании чувствительности к антибиоти‑
кам штаммов P.  aeruginosa, выделенных от больных с 
различной нозокомиальной инфекционной патологи‑
ей, дискодиффузионным методом был получен разно‑
образный фенотипический профиль культур (табл. 1).

Так, практически все группы антибиотиков, к кото‑
рым оценивалась чувствительность, были неактивными 
по отношению к большинству исследованных штаммов. 
Исключение составил лишь имипенем, однако значи‑
тельный рост числа штаммов с умеренной чувствитель‑
ностью здесь свидетельствовал о процессах активного 
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формирования резистентности. Такие штаммы мик‑
роорганизмов требуют увеличения дозы или кратности 
введения антибиотика, что не всегда возможно.

Сравнивая полученные данные с результатами 
проведенного в 1997–1999 гг. Л.С. Страчунским и др. 
многоцентрового исследования, необходимо отме‑
тить, что полученные нами данные о частоте резис‑
тентности микроорганизмов к гентамицину и ими‑
пенему были практически идентичными [2]. Однако 
чувствительные штаммы к ципрофлоксацину, цефта‑
зидиму и к амикацину регистрировались реже.

С целью оценки достоверности полученных ре‑
зультатов было проведено исследование наличия гене‑
тически обусловленной резистентности P. aeruginosa. 
Так, у 20,3% штаммов был выявлен ген резистентности 
к имипенему (imp), что полностью соответствует по‑
лученной фенотипической картине чувствительности 
к данному антибиотику. Ген, обусловливающий резис‑
тентность к аминогликозидам (amrA), выявлен у 91% 
штаммов, что значительно превышало данные, полу‑
ченные дискодиффузионным методом и свидетель‑
ствовало о почти трети ложноотрицательных резуль‑
татов. Несколько выше оказалось и число штаммов 
P. aeruginosa, у которых мутированы гены (gyrA, gyrB), 
кодирующие ДНК‑гиразу – фермент, являющийся 
первичной мишенью для большинства хинолонов. 
Модификации этих генов (86,1 и 64,6% соответствен‑
но), выявленные в ходе исследования, обеспечивают 
механизмы резистентности к фторхинолонам. Нали‑
чие таких мутаций в генах ДНК‑гиразы приводит к 
повышению минимально подавляющей концентра‑
ции антибиотика в 4–8 раз, что обосновывает необ‑
ходимость коррекции с целью повышения эффектив‑
ности антимикробной химиотерапии.

Процессы формирования и циркуляции антибиоти‑
корезистентных штаммов P. aeruginosa в ОРИТ много‑
профильных стационаров имеют некоторые различия. 
Так, в краевой больнице число штаммов, резистентных 
к имипенему, было минимальным, однако среди них 
зарегистрировано значительное число имевших мута‑
ции генов, кодирующих ДНК‑гиразу (рис.).

Среди культур, выделенных в городском стаци‑
онаре, все были нечувствительными к аминоглико‑

зидам, и в 1,7 раза чаще, чем в краевой клинической 
больнице № 1, выявлялись штаммы, имевшие ген 
резистентности к имипенему. Частота обнаружения 
генов, обусловливающих резистентность к фторхи‑
нолонам, носила неравномерный характер: ген gyrA 
регистрировался практически в 2 раза чаще, чем gyrB, 
что свидетельствовало об интенсивных процессах 
формирования резистентности к хинолонам.

Определенный интерес представлял анализ рас‑
пространения различных генотипов резистентности 
у штаммов, выделенных от пациентов с внутриболь‑
ничными пневмониями в ОРИТ многопрофильных 
стационаров. Здесь циркулировали различные ре‑
зистентные клоны P. aeruginosa. Так, из материала от 
больных внутрибольничной пневмонией в Городс‑
кой клинической больнице № 2 таких клонов было 
выявлено пять, а в краевой клинической больнице 
№ 1 – три. Особое беспокойство вызывает выделе‑
ние первого генотипа P. aeruginosa, имеющего в своем 
составе гены резистентности (imp,  ampA,  gyrA,  gyrB), 
которые обеспечивают устойчивость ко всем изу‑
ченным антибиотикам. Возможность эффективной 
терапии внутрибольничной пневмонии, вызванной 
такими штаммами, представляется сомнительной. 
Данный генотип обнаруживался в близких показате‑
лях в ОРИТ обоих стационаров.

2‑й и 5‑й генотипы P. aeruginosa были обнаружены 
только в ОРИТ городской больницы, однако частота 
выявления этих вариантов была различна – они, по‑
видимому, клонально разнородны. Штаммы микро‑
организма с объектов больничной среды отделения 
относились к 1‑му и 4‑му генотипам.

Особенностью генотиповой характеристики мик‑
роорганизмов, выделенных от больных внутриболь‑
ничной пневмонией в ОРИТ краевой больницы бы‑
ло ее полное совпадение со спектром резистентности 
P. aeruginosa, выделенных с объектов внешней среды 
отделения (табл. 2). Это имеет важное эпидемиоло‑
гическое значение, так как позволяет предположить 

Таблица 1
Резистентность к антибиотикам штаммов P. aeruginosa, 

выделенных при нозокомиальных инфекциях (n=78)

Антибиотик 
Кол‑во штаммов, %

R I S

Гентамицин 62,5 37,5 –

Амикацин 53,1 37,5  9,4

Цефтазидим 43,8 43,8 12,4

Имипенем 20,0 60,0 20,0

Ципрофлоксацин 52,9 47,1 –

Примечание: R – устойчивые, I – умеренно чувствительные, 
S – чувствительные.

Рис. Частота выявления генов резистентности к антибио‑
тикам у штаммов P. aeruginosa в ОРИТ многопрофильных 
стационаров.
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участие этих штаммов в возникновении инфекцион‑
ной патологии у пациентов отделения.

Разнообразие генотипов резистентности к ан‑
тибактериальным препаратам было характерно и 
для штаммов P.  aeruginosa, выделенных от больных 
с раневыми инфекциями в области хирургического 
вмешательства, находившимися в ОРИТ стациона‑
ров. Так, в Городской клинической больнице № 2 
доминировал 5‑й вариант комплекса генов резистен‑
тности к антибиотикам (39,8%), несколько реже ре‑
гистрировались 4‑й (26,7%), 1‑й (13,4%) и 6‑й (6,7%) 
генотипы. В ОРИТ краевой клинической больницы 
№ 1 значительно чаще выявлялся 4‑й вариант, обна‑
руженный у 77,9% штаммов P. aeruginosa, реже – 1‑й, 
2‑й и 5‑й (11,1, 5,5 и 5,5% соответственно), но не 
встречались 3‑й и 6‑й генотипы резистентности.

Таким образом, в госпитальных условиях сформи‑
ровались и циркулируют полирезистентные штаммы 
псевдомонад, что подтверждается и результатами изу‑
чения генотипов среди микроорганизмов, выделенных 
с объектов больничной среды. Штаммы P. aeruginosa – 
возбудители внутрибольничных инфекций, по набору 
генов резистентности к антипсевдомонадным анти‑
биотикам отнесенные к 1‑му и 4‑му геновариантам, в 
обоих стационарах были госпитальными.

Полученные данные свидетельствуют о необхо‑
димости коррекции протоколов эмпирической анти‑
биотикотерапии у пациентов с внутрибольничными 
пневмониями и инфекциями в области хирургичес‑
кого вмешательства для каждого из стационаров. Не‑
обходимо отметить, что различия в интенсивности 
процессов эволюции у штаммов P. aeruginosa связаны 
с различиями в политике применения антибиотиков, 
что еще раз доказывает необходимость локального 
мониторинга формирования и циркуляции штаммов, 
резистентных к антибактериальным химиопрепара‑
там. Результаты молекулярно‑генетического типи‑
рования возбудителей внутрибольничных пневмо‑
ний позволяют обосновать необходимость изучения 
чувствительности микроорганизмов к антибиотикам 
методом серийных разведений.
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Summary – Despite of the certain progress in antibacterial therapy 
of the heavy hospital infections caused by P. aeruginosa, the fre‑
quency of failures remains to the highest. Distinctions in intensity 
of formation and circulation of P. aeruginosa resistant to antibiot‑
ics are connected to distinctions in a policy of application of an‑
tibiotics in various hospitals. The received data testify to necessity 
of correction of reports empirical antibiotic therapy of intrahos‑
pital pneumonias in departments of intensive therapy. Results of 
molecule genetic typing have shown the low efficiency of disk‑dif‑
fusions method and prove the necessity of studying of sensitivity 
of microorganisms to antibiotics with method of serial delutions.
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Таблица 2
Наиболее распространенные генотипы резистентности 
к антибиотикам штаммов P. aeruginosa – возбудителей 

внутрибольничных пневмоний (n=27)

Генотип 
резистентности

Кол‑во штаммов

абс. %

Городская клиническая больница № 2

1‑й генотип 3 17,6

2‑й генотип – –

3‑й генотип 2 11,8

4‑й генотип 5 29,4

5‑й генотип 6 35,3

6‑й генотип 1  5,9

Внешняя среда городской больницы

1‑й генотип 1 50,0

4‑й генотип 1 50,0

Приморская краевая клиническая больница № 1

1‑й генотип 2 20,0

2‑й генотип – –

3‑й генотип – –

4‑й генотип 7 70,0

5‑й генотип 1 10,0

6‑й генотип – –

Внешняя среда краевой больницы

1‑й генотип 4 40,0

4‑й генотип 5 50,0

5‑й генотип 1 10,0

Примечание: 1‑й генотип – imp, ampA, gyrA, gyrB, 2‑й генотип – 
imp, ampA, gyrB, 3‑й генотип – imp, ampA, gyrA, 4‑й генотип – ampA, 
gyrA, gyrB, 5‑й генотип – ampA, gyrA, 6‑й генотип – ampA.
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