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Цель: разработка алгоритма стартовой антибактериальной терапии инфекции мочевой системы (ИМС) с учетом эти-
ологического фактора Enterococcus faecalis, имеющего природную резистентность к цефалоспоринам. Материал и мето-
ды. Проведен анализ 6438 результатов бактериологического исследования мочи детей с ИМС, получавших лечение 
в многопрофильной детской больнице за 9 лет, и клинических симптомов ИМС, ассоциированной с E. faecalis у 181 
пациента. Дополнительно у 60 культур E. faecalis определена чувствительность к широкому спектру антибактериаль-
ных препаратов. Результаты. E. faecalis оказался вторым по значимости этиологическим фактором ИМС у детей и имел 
первостепенное значение в ее развитии у новорожденных. Выявленные диагностические маркеры ИМС, ассоции-
рованной с E. faecalis, и его антибиотикочувствительность представлены в разработанном авторами алгоритме стар-
товой антибактериальной терапии. Заключение. Алгоритм стартовой антибактериальной терапии ИМС, вызванной 
E.  faecalis, поможет назначению рационального, своевременного антибактериального лечения на этапе идентифи-
кации микроорганизма.
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Objective: The objective is to develop an algorithm of initial antimicrobial treatment of urinary tract infection (UTI) concidering 
the etiological factor Enterococcus faecalis, having spontaneous resistance to cephalosporins. Methods: The analysis of 6438 re-
sults of urine bacteriological examination of children with UTI, having received the treatment in multi-field children’s hospital 
for 9 years, and clinical manifestations of UTI associated with E. faecalis in 181 patients was carried out. Addirionally, antimicro-
bial susceptibility testing was carried out in 60 cultures of E. faecalis. Results: E. faecalis is occurred to be the second etiological 
factor of UTI in order of importance in children and had high priority in its development in newborns. The detected diagnostic 
markers of UTI associated with E. faecalis, and its antimicrobial susceptibility are represented in the author-developed algo-
rithm of the initial antimicrobial treatment. Conclusions: The algorithm of the initial antimicrobial treatment of UTI caused by 
E. faecalis will help to prescribe a sustainable, early antimicrobial treatment at the stage of microbe identification.
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Успех стартовой антибактериальной терапии инфек-
ции мочевой системы (ИМС) во многом зависит от 
мониторинга ее этиологической структуры, анти-
биотикочувствительности и резистентности прео-
бладающих уропотогенов в конкретном лечебном 
учреждении и/или отделении, в определенной воз-
растной группе пациентов. Своевременная рацио-
нальная антибактериальная терапия ИМС снижает 
риск прогрессирования заболевания и развития не-
фросклероза [1, 2].

Наиболее частыми возбудителями ИМС у детей 
служат грамотрицательные бактерии, среди которых 
преобладающим уропатогеном по-прежнему остается 
Escherichia coli (ее удельный вес колеблется от 31,8 до 
80–90 %) [3–5]. Этиологическое значение при данной 
патологии кроме кишечной палочки имеют Proteus 
spp. (3,6–17,7 %), Klebsiella spp. (8,4–15,6 %), Enterococcus 
spp. (3,6–14,2 %), Pseudomonas аeruginosa (2,4–21,2 %) 
[4]. Встречаются и такие возбудители, как Enterobac­
ter spp. (9,1 %), Citrobacter spp. (1,8 %), Staphylococcus 
аureus, Staphylococcus saprophyticus, грибы и вирусы [5]. 
Отмечена различная этиология ИМС в зависимости от 
возраста пациентов: так, у новорожденных ведущим 
патогеном служит кишечная палочка, которая выделя-
ется в 34,7 % случаев [6–8]. Кроме нее этиологическое 
значение имеют бактерии родов Klebsiella, Proteus, Ente­
robacter и Enterococcus, стрептококки группы В. У детей 
первого года жизни чаще, чем в других возрастных 
группах, выявляются Klebsiella pneumonia, Enterobacter 
spp. и Pseudomonas spp. [5].

В последние годы при ИМС у детей увеличилось 
этиологическое значение Enterococcus faecalis [9–12]. 
Это обусловлено многими причинами, в том числе 
его множественной антибиотикорезистентностью, 
особенно к цефалоспоринам, широко применяемым 
для лечения ИМС у детей. В связи с этим целью на-
стоящего исследования стала разработка алгоритма 
стартовой антибактериальной терапии ИМС с учетом 
этиологического фактора E. faecalis.

Материал и методы

Проведен анализ 6438 результатов бактериологиче-
ского исследования мочи детей с ИМС, получавших 
лечение в многопрофильной детской больнице за де-
вять лет с более детальным изучением 1300 результа-
тов за три года, где был выделен E. faecalis. Клиниче-
ский этап включал обследование 181 пациента с ИМС 
в возрасте от 3 дней до 17 лет, из мочи которых был 
выделен E. faecalis, анализ их историй болезни (фор-
ма №  003/у) с изучением результатов клинического, 
бактериологического и инструментального обследо-
вания. На лабораторном этапе изучено 60 культур 
E. faecalis, изолированных из мочи пациентов. Анти-
биотикочувствительность исследовали диско-диффу-
зионным методом на среде Мюллера–Хинтон соглас-
но МУК 4.2.1890–04 и клиническим рекомендациям 

«Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам» (2015).

Полученные данные подвергались статистической 
обработке с применением метода параметрического 
анализа. Из показателей описательной статистики 
рассчитывались средние арифметические и отно-
сительные значения, а также их ошибки. При опи-
сании временных рядов использовали показатели 
динамики и их средние (абсолютный прирост, темп 
роста и темп среднегодового прироста). Для каждого 
этиологически значимого уропатогена построены 
линии трендов с прогнозом на три года и определе-
нием величины достоверности аппроксимации (R). 
Для оценки степени взаимосвязи признаков прово-
дился корреляционный анализ по методу Пирсона 
с расчетом коэффициента корреляции (r) и его до-
стоверности корреляции.

Результаты исследования

Наиболее частым уропатогеном у детей с ИМС, полу-
чавших лечение в многопрофильной краевой детской 
больнице, была кишечная палочка. Обычно она выде-
лялась у амбулаторных пациентов (в 62,9±1,2 % слу-
чаев), реже в отделениях новорожденных (33,9±1,7 % 
случаев). Во всех отделениях, где получали лечение 
дети с ИМС, линия тренда E. coli имела восходящую 
тенденцию и положительные среднегодовые темпы 
прироста (3,5–9,3 %). Вторым по значимости этиоло-
гическим фактором ИМС оказался E. faecalis, удель-
ный вес которого составил 16,1–32,5 %. В то же время 
в отделениях новорожденных этот микроорганизм 
имел первостепенное значение в развитии ИМС, вы-
деляясь более чем в половине случаев (рис. 1). Частота 
встречаемости E. faecalis у новорожденных с ИМС на 
протяжении 9 лет исследования варьировала от 30,8 
до 74,5 %, однако, в 2015 г. была отмечена тенденция 
к ее росту. Средний темп прироста составил 3,2 % 
с прогнозом увеличения частоты встречаемости в по-
следующие три года (R2 = 0,1974).

Кроме этого, при ИМС у детей отмечено увели-
чение этиологической значимости Proteus spр. У ам-
булаторных пациентов данный патоген выделялся 
чаще (11,38 %), чем в других возрастных группах, при 
этом в отделениях новорожденных – намного реже 
(0,8 %). В нефрологическом отделении его удельный 

Рис. 1. Этиологическая структура ИМС у новорожденных.
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вес при ИМС составил 4,7 % и здесь был отмечен са-
мый высокий среднегодовой темп прироста – 15,4 %. 
Несмотря на меньшую этиологическую значимость 
Enterobacter spр. во всех группах (2,9–4,4 %), кроме 
новорожденных (5,3 %), выявлены его высокие темпы 
прироста – 12,8–22,3 %. Другие уропатогены встреча-
лись реже и не имели достоверных различий между 
группами по частоте регистрации. За 9-летний период 
E. faecalis чаще выделялся весной, особенно в апреле, 
и с большей частотой – у новорожденных и пациентов 
первого года жизни.

К диагностическим маркерам ИМС энтерококко-
вой этиологии у детей можно отнести и такие анамне-
стические данные, как отягощенный перинатальный 
анамнез, связанный с антибактериальной терапией, 
стационарным лечением и ослаблением иммуноби-
ологических барьеров, выявленный у 60 % новоро-
жденных и детей первого года жизни. Так, внутри-
утробная инфекция, в  том числе внутриутробная 
пневмония, были диагностирована у 33 детей (22 %), 
инфекционно-воспалительные заболевания во время 
беременности отмечены у 31 матери (20,6 %), ослож-
ненные роды зарегистрированы в 14 случаях (9,3 %), 
урогенитальная инфекция была подтверждена у 16 
(10,7 %), а воспалительные изменения отделяемого из 
влагалища – у 27 матерей (18 %). Среди всех обследо-
ванных ранее (в течение 3 месяцев до настоящей госпи-
тализации) антибактериальную терапию получали 36 
детей (19,9 %), у 2,8 % пациентов эта терапия сочеталась 
с иммуносупрессивным лечением. В анамнезе у 35 

детей (19,3 %) имелось стационарное лечение в срок до 
6 месяцев перед настоящей госпитализацией.

Снижение иммунобиологической реактивности, 
связанное с сопутствующей патологией, способствует 
и активизации условно-патогенной флоры. Чаще все-
го  – у 35,9 % детей с ИМС, ассоциированной с E. faeca­
lis, – регистрировались сопутствующие острые респи-
раторные вирусные инфекции. Пневмония (внутри
утробная, поздняя неонатальная, внебольничная), по 
поводу которой проводилась длительная антибактери-
альная терапия, обычно цефалоспоринами, к которым 
с E. faecalis резистентен, диагностирована в 43 случаях 
(23,8 %). В целом коморбидная патология, требовавшая 
назначения антибактериальных препаратов, имелась 
у 49,2 % детей.

Доминирующими в клинической картине ИМС, 
ассоциированной с E. faecalis, были интоксикационный 
синдром и лихорадка, которые выявлены у 83,4±2,8 
и  55,2±3,7 % детей, соответственно. Интоксикаци-
онный синдром чаще встречался у новорожденных 
(96,9 %), но клинически был более выражен у детей 
первого года жизни. Фебрильная лихорадка отмечалась 
чаще, чем субфебрильная – в трети всех наблюдений 
(30,4 %). Другие клинические проявления встречались 
реже и соответствовали возрасту пациентов. Среди 
всех клинических симптомов можно выделить кис-
лую реакцию инфицированной мочи, которую можно 
считать маркером ИМС, ассоциированной с E. faecalis.

У штаммов энтерококков, выделенных из мочи де-
тей с ИМС, наибольшая антибиотикорезистентность 
отмечена в  отделениях новорожденных, наимень-
шая – среди амбулаторных пациентов (по данным 
мониторинга результатов бактериологического иссле-
дования мочи за 9 лет). Самая высокая и стабильная 
антибиотикочувствительность у штаммов фекального 
энтерококка выявлена к ванкомицину со стабильным 
устойчивым трендом – R2 = 0,1022. Высокая чувстви-
тельность отмечена к фурадонину и доксициклину, 
меньшая – к пенициллину и ампициллину. Высокая 
резистентность регистрировалась к эритромицину, 
тетрациклину, а также к фторхинолонам II и III поко-
лений (ципрофлоксацину, левофлоксацину, норфлок-
сацину), неиспользуемым в педиатрической практике 
(рис. 2). Хотя по анализу линий тренда по годам в не-
фрологическом отделении выявлена тенденция к сни-
жению чувствительности энтерококка к нитрофуран-
тоину, в урологическом отделении клиники, а также 
в отделениях новорожденных и у амбулаторных паци-
ентов она повышалась. В динамике за 9 лет отмечался 
рост чувствительности (R2 = 0,6497) к пенициллину 
и ампициллину у E. faecalis, выделенных от амбулатор-
ных пациентов, и тенденция к ее увеличению в отделе-
нии новорожденных (R2 = 0,0035) и нефрологическом 
отделении (R2 = 0,06). В урологическом же отделении 
регистрировалась тенденция к снижению чувстви-
тельности (R2 = 0,0112). По средним показателям анти-
биотикочувствительности по годам с учетом трендов 

Рис. 2. Чувствительность E. faecalis, выделенных от детей 
с ИМС, к антимикробным препаратам:

I – фурадонин, II – эритромицин, III – хлорамфеникол, IV – доксициклин, 
V – тетрациклин, VI – гентамицин, VII – стрептомицин, VIII – лине­
золид, IX  – левофлоксацин, X  – норфлоксацин, XI  – ципрофлоксацин, 
XII – ванкомицин, XIII – ампициллин, XIV – пенициллин.

I 84,9 9,4 5,7

II 5,8 19,2 75,0

III 54,7 13,2 32,1

IV 51,0 37,7 11,3

V 20,8 9,4 69,8

VI 52,8 1,9 45,3

VII 62,3 1,9 35,8

VIII 63,3 12,2 24,5

IX 37,8 7,5 54,7

X 21,1 21,2 57,7

XI 11,7 21,6 66,7

XII 98,1 1,9

XIII 63,5 36,5

XIV 65,4 34,6

Чувствительный Промежуточный Резистентный

%
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отмечено снижение чувствительности энтерококка 
к гентамицину в урологическом отделении (R2 = 0,9805) 
и в отделениях новорожденных (R2 = 0,4284).

Чувствительность E. faecalis к имипенему колеба-
лась от 21 до 87 % у новорожденных и от 50 до 100 % 
у амбулаторных пациентов. По линиям тренда отме-
чалась тенденция к ее снижению в урологическом 
отделении и у амбулаторных пациентов (R2 – 0,0466 
и 0,0137, соответственно) и к повышению – в нефро-
логическом отделении и отделениях новорожденных 
(R2 – 0,2203 и 0,4874, соответственно). Выявлены 24,5 % 
культур, резистентных к препарату резерва – линезо-
лиду, и 12,2 % культур с промежуточной чувствитель-
ностью к этому лекарственному средству.

На основании анализа антибиотикочувствительно-
сти E. faecalis, с учетом литературных данных и обнару-
женных маркеров ИМС, вызванной данным патогеном, 
включающих факторы риска заболевания, возраст 
пациентов и ряд других параметров, разработан ал-
горитм стартовой антибактериальной терапии ИМС, 
ассоциированной с E. faecalis, у детей (рис. 3).

Обсуждение полученных данных

Одним из важных для клинической практики свойств 
уропатогенов считается антибиотикорезистентность, 
знание которой позволяет выработать тактику рацио-
нальной стартовой антибактериальной терапии. В ре-
зультате настоящего исследования определено, что 
микробный спектр мочи у детей с ИМС, антибиотико-
чувствительность и резистентность уропатогенов за-
висят от профиля лечебного отделения и возраста па-
циентов. В профильных отделениях (урологическом 
и нефрологическом) получают лечение и проходят 
обследование дети с хроническими воспалительными 
заболеваниями почек на фоне функциональных нару-
шений уродинамики, дисметаболической нефропатии 
и пороков развития органов мочевыделительной сис-
темы. Таким пациентам часто проводится инвазивное 
обследование, и поэтому в данных клинических по-
дразделениях регистрируется схожая этиологическая 
структура ИМС. Однако пациенты урологического 
отделения часто нуждаются в оперативной коррекции 

Рис. 3. Алгоритм стартовой антибактериальной терапии ИМС у детей с учетом этиологического фактора E. faecalis.
* Антибактериальные препараты, соответствующие клиническим рекомендациям Союза педиатров России (2017).

Пациент с ИМС

Клинико-лабораторная диагностика с обязательным 
бактериологическим исследованием мочи

Комплекс маркеров ИМС, ассоциированный с E. faecalis:
1) �возраст (новорожденные и дети первого года жизни);
2) �отягащенный перинатальный анамнез (инфекционно-

воспалительные заболевания матери во время беременности, 
осложненные роды, внутриутробная инфекция);

3) �предшествующая антибактериальная терапия (препараты из 
группы цефалоспоринов);

4) �предшествующее стационарное лечение (в срок до 6 месяцев 
до ИМС);

5) �коморбидная патология, снижающая иммунитет;
6) �кислая реакция мочи

Лечение на амбулаторном этапе: амоксициллин + клавулоновая 
кислота*; фуразидин*.
Лечение на госпитальном этапе: амоксициллин + клавулоновая 
кислота* парентерально и/или per os, ампициллин–сульбактам 
парентерально.
При сохранении интоксикационного синдрома через 24 часа 
антибактериальной терапии – комбинация амоксициллин + 
клавулоновая кислота (ампициллин–сульбактам) 
с аминогликозидом (гентамицин*) или карбапенем (имипенем*).
При аллергии на β-лактамы – фосфомицин

Антибактериальные 
препараты, указанные 
в клинических рекомендациях 
Союза педиатров России 
«Инфекция мочевыводящих 
путей у детей» (2017): 
амоксициллин + клавулоновая 
кислота, фуразидин, 
цефалоспорины, ко‑тримоксазол, 
аминогликозиды, карбопенемы

Результат бактериологического исследования мочи

По показаниям – коррекция терапии

НетДа
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порока развития и длительном дренировании моче-
вых путей и как следствие – в частых и длительных 
госпитализациях, что предполагает обсемененность 
мочевого тракта госпитальной флорой. Особенно-
стью нефрологического отделения можно назвать то, 
что у части пациентов с нефротическим синдромом 
вторичная ИМС, связанная с условно-патогенной 
флорой, может возникать на фоне длительной им-
муносупрессивной терапии. Поэтому удельный вес 
этиологического фактора E. faecalis в этом отделении 
был выше, чем урологическом: 32,5±1 и  29,4±1 %, 
соответственно.

Такие анамнестические факторы как ослабление 
иммунологических барьеров, предшествующая ан-
тибактериальная терапия и стационарное лечение 
способствуют развитию инфекции энтерококковой 
этиологии. Вследствие этого у новорожденных E. fae­
calis играет первостепенную роль в этиологии ИМС 
(57,2±1,8 %). Амбулаторные пациенты в отличие от 
стационарных не имеют длительного инфекционного 
анамнеза и эпизодов госпитализации, и этиологиче-
ская роль энтерококка в развитии ИМС у них менее 
выражена (16,1±0,9 %).

Полученные в ходе исследования данные по ан-
тибиотикочувствительности и резистентности E. fae­
calis в основном согласуются с литературными. Бен-
зилпенициллин и ампициллин – наиболее активные 
β-лактамы против энтерококков – служат препара-
тами выбора для лечения вызванных ими инфекций. 
Из карбапенемов, относящихся также к β-лактамам, 
у E. faecalis отмечается чувствительность к имипенему 
и дорипенему, а к меропенему и эртапенему – рези-
стентность. Аминогликозиды, в частности гентамицин, 
применяются в комбинированной терапии генерали-
зованных энтерококковых инфекций, несмотря на 
природную устойчивость этих возбудителей к низким 
дозам аминогликозидов. Целесообразность таких схем 
лечения объясняется выраженным синергизмом между 
аминогликозидами и ампициллином или ванкомици-
ном – препаратами, подавляющими синтез элементов 
клеточной стенки бактерий [13].

Резистентность энтерококков к тетрациклинам – 
природная, она связана с эффлюксом антибиотика 
и рибосомальной защитой [14]. Однако в нашем ис-
следовании E.  faecalis продемонстрировал высокую 
чуствительность к доксициклину (88,7 % культур).

Ванкомицин относится к группе гликопептидов, 
проявляет антибактериальную активность на началь-
ных этапах синтеза пептидогликана и рекомендуется 
для лечения инфекций, вызванных штаммами, ре-
зистентными к β-лактамам и аминогликозидам. За 
девять лет было выделено два ванкомицин-резистет-
ных штамма E. faecalis (в отделении новорожденных 
и урологическом).

Линезолид – препарат выбора для лечения инфек-
ций, вызванных штаммами, устойчивыми к ванкоми-
цину, также рассматривается в качестве альтернативы 

этому антибиотику при выделении штаммов, устойчи-
вых к β-лактамам и аминогликозидам [8, 13–15]. Но 
в отличие от литературных данных, чувствительными 
к линезолиду в нашем исследовании оказались только 
75,5 % культур.

К фторхинолонам II поколения E. faecalis резистен-
тен, за исключением офлоксацина и ципрофлоксаци-
на, к которым штаммы могут иметь промежуточную 
чувствительность. Фекальные энтерококки также чув-
ствительны к фторхинолонам III и IV поколений. Из 
антибактериальных препаратов других групп E. faecalis 
чувствителен к тигециклину, фосфомицину, нитрофу-
ранам, триметроприму, фузидиевой кислоте. Имеются 
данные о его резистентности к триметроприму–суль-
фометоксазолу за счет использования уже синтези-
рованной фолиевой кислоты, что позволяет обойти 
нарушение синтеза фолатов [8, 12, 13, 15].

В проведенном исследовании отмечена высокая 
резистентность энтерококков к эритромицину, тетра-
циклину и фторхинолонам II и III поколений (рис. 2). 
Установлена связь между резистентностью Е. faecalis 
к пенициллинам и фторхинолонам и данными пери-
натального анамнеза новорожденных и детей первого 
года жизни (перенесенная внутриутробная пневмония: 
r = 0,35–0,41 при р = 0,02–0,04; инфекционно-воспа-
лительные заболевания матери во время беремен-
ности: r = 0,34–0,43 при р = 0,01–0,04), устойчивостью 
к ампициллину и стационарным лечением в анамнезе 
(r = 0,43 при р = 0,01). Предполагается возможность 
приобретения Е. faecalis детерминант резистентности 
к антимикробным препаратам от микрофлоры матери 
и/или в результате стационарного лечения, что под-
тверждает важность антибактериального анамнеза на 
этапе стартовой противомикробной терапии.

Выявлена корреляция между резистентностью 
клинически значимых Е. faecalis ко многим антибак-
териальным препаратам из групп пенициллинов (пе-
нициллин, ампициллин), фторхинолонов (норфлок-
сацин, левофлоксацин), аминогликозидов (гентами-
цин) и линезолиду и интоксикационным синдромом 
(r = 0,34–0,41 при р = 0,02–0,05). Полученные результаты 
свидетельствуют и о том, что интоксикационный син-
дром отчасти может быть маркером антибиотикоре-
зистентности энтерококков.

Заключение

Важную роль в  этиологии ИМС наряду с  грамо-
трицательными бактериями семейства Enterobac
teriales играют грамположительные E.  faecalis, име-
ющие первостепенное значение у новорожденных. 
Особенность данного уропатогена – природная ре-
зистентность к  цефалоспоринам, широко исполь-
зуемым для лечения ИМС у детей. Разработанный 
алгоритм стартовой антибактериальной терапии ИМС 
энтерококковой этиологии поможет назначению ра-
ционального, своевременного антибактериального 
лечения на этапе идентификации микроорганизма.
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