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Введение. Одной из актуальных задач на сегодняшний день является необходимость мониторирования ведущей микрофлоры при различных 
формах остеомиелита с выявлением не только устойчивых штаммов, но и препаратов, применение которых перестало быть эффективным. 
Цель.  Мониторинг  ведущей  грамотрицательной  микрофлоры  при  остеомиелите  и  анализ  антибиотикорезистентности  выделенных 
штаммов  за  трехлетний  период. Результаты и обсуждение.  В  спектре  грамотрицательной микрофлоры  в  период  2017–2019  гг.  лидером 
по частоте встречаемости были штаммы P. aeruginosa. Количество изолятов снизилось на,6 % по сравнению с 2017 годом. Далее следовали 
бактерии Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Klebsiella sp. В 2019 году в два раза увеличилось число выделенных штаммов K. pneumoniae. 
При анализе антибиотикограмм обращает на себя внимание мультирезистентность штаммов Acinetobacter sp., хотя, в сравнении с 2017 и 
2018 годами общее число устойчивых штаммов снизилось. Среди прочих неферментирующих грамотрицательных бактерий увеличилось 
в 5,4 раза число резистентных к имипенему штаммов. Эффективность остальных тестируемых препаратов также снизилась. В отношении 
клинических изолятов семейства Enterobacteriaceae наблюдается нарастающая устойчивость к бета-лактамным антибиотикам, в том числе и к 
ингибиторозамещенным. Наиболее эффективным препаратом является меропенем, хотя число устойчивых штаммов значительно выросло по 
сравнению с предыдущими годами. Штаммы Klebsiella sp. характеризовались высокой устойчивостью ко всем тестируемым антибиотикам. 
Заключение.  Изменение  видового  состава  в  структуре  грамотрицательных  микроорганизмов  при  остеомиелите,  а  также  появление 
устойчивых  штаммов  к  применяемым  в  клинике  препаратам,  вызывают  необходимость  постоянного  мониторирования  и  отслеживания 
мультирезистентных клинических изолятов с целью корректировки эмпирической антибиотикотерапии.
Ключевые слова: остеомиелит, грамотрицательные бактерии, антибиотикорезистентность, бета-лактамные антибиотики, мультирезистент-
ность

Introduction There is an urgent need for a surveillance system of regular monitoring of specific bacteria inducing various types of osteomyelitis to 
identify resistant isolates and optimize the use of antibiotics. Objective: monitoring of specific gram-negative bacteria and analysis of the antibiotic 
resistance of the strains isolated from osteomyelitis patients over a three-year period. Results and discussion P. aeruginosa was the first most common 
pathogen among gram-negative microorganisms isolated from the patients between 2017 and 2019. Prevalence of the isolates identified in 2019 decreased 
by 9.6 % as compared to 2017. Next frequently encountered clinical isolates were Enterobacter sp., Acinetobacter sp., Klebsiella sp. There was a two-
fold increase in K. pneumoniae strains isolated in 2019. Analysis of antibiotic susceptibility testing data revealed multiresistance of the Acinetobacter sp. 
strains in 2019 despite the total decrease in resistant isolates in 2017 and 2018. Among non-fermenting gram-negative rods, the species being resistant 
to imipenem were shown to increase by 5.4 times. Overall antibiotic resistance was on rise. Increased antimicrobial resistance to beta-lactam antibiotics 
also combined with BLaC  inhibitors was observed  in Enterobacteriaceae population. Meropenem was  found  to be effective against most bacteria 
with growing drug resistance observed as compared with recent years. The antibiotic resistance profiles of Klebsiella sp. strains appeared to be high at 
antimicrobial testing. Conclusion Diverse bacterial morphology of gram-negative species and increasing proportion of drug-resistant strains isolated in 
osteomyelitis cases have necessitated regular monitoring of multiresistant clinical isolates for adjustment of empirical antibiotic therapies.
Keywords: osteomyelitis, gram-negative bacteria, antibiotic resistance, beta-lactam antibiotics, multi-drug resistance

ВВЕДЕНИЕ

Одним из важных факторов в системе мер по обе-
спечению  эффективного  лечения  остеомиелита  явля-
ется своевременное выявление возбудителя инфекции 
и санация очага с последующей антибиотикотерапией 
[1, 2, 3]. При выборе антибиотика учитываются основ-
ные  его  характеристики:  бактерицидность  действия, 
создание  высоких  концентраций  в  кости  и  мягких 
тканях,  возможность  длительного  применения,  без-
опасность  [1,  4,  5].  При  лечении  остеомиелита,  вы-
званного  грамотрицательными  бактериями  семейства 
Enterobacteriaceae,  выбор  «идеального»  антибактери-
ального препарата затруднителен, что связано, прежде 
всего, с продукцией плазмидных β-лактамаз, разруша-
ющих пенициллины и цефалоспорины [4, 6, 7]. Нефер-
ментирующие грамотрицательные бактерии (НФГОБ), 

как  правило,  обладают  мультирезистентностью  [7]. 
Это обусловлено как первичной невосприимчивостью 
ко  многим  препаратам,  так  и  приобретенными  меха-
низмами резистентности [4, 7, 8]. 

Наиболее эффективными на сегодняшний день в от-
ношении  грамотрицательных  бактерий  остаются  кар-
бапенемы  и  ингибиторзащищенные  препараты  [4,  9]. 
Однако  неуклонный  рост  устойчивых штаммов  суще-
ственно сужает спектр применяемых антибиотиков и за-
трудняет лечение хронических форм остеомиелита. 

Необходимость  мониторирования  ведущей  микро-
флоры  при  различных формах  остеомиелита  с  выявле-
нием не только устойчивых штаммов, но и препаратов, 
применение которых перестало быть актуальным в связи 
с неэффективностью их действия, не вызывает сомнения. 
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Цель работы:  мониторинг  ведущей  грамотрица-
тельной микрофлоры при остеомиелите и анализ анти-

биотикорезистентности выделенных штаммов за трех-
летний период.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объектом  исследования  были  штаммы  грамотрица-
тельных бактерий, выделенные при первичных посевах из 
ран и свищей пациентов, находившихся на лечении в отде-
лениях Клиники гнойной остеологии ФГБУ РНЦ «ВТО» 
им. акад. Г.А. Илизарова за период с 2017 по 2019 г. 

Выделение чистых культур проводили рутинными 
методами, основываясь на практических аспектах со-
временной  клинической  микробиологии.  Идентифи-

кация  бактерий  и  определение  их  чувствительности 
к используемым в клинике для лечения остеомиелита 
препаратам проводилась на грамотрицательных пане-
лях NBC 44 (WalkAway-40 Plus, «Siemens»).

Полученные  данные  обрабатывались  с  помощью 
компьютерной  программы AtteStat,  версия  13.0.  Рас-
считывали  среднее  арифметическое  значение  и  его 
стандартную ошибку (M ± m).

РЕЗУЛЬТАТЫ

За 2017 год выделено 689 клинических изолятов гра-
мотрицательных  бактерий,  среди  которых  379  –  штам-
мы  неферментирующих  бактерий  (НФГОБ),  310  –  бак-
терии  семейства  Enterobacteriaceae.  На  первом  месте 
по  частоте  выделения  штаммы  Psuedomonas  aeruginosa 
(292  изолята),  далее  следуют  штаммы  Enterobacter sp., 
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Proteus sp., 
Escherichia coli,  прочие  энтеробактерии  и  неферментеры 
(табл. 1).

В  2018  году  количество  выделенных  грамотрица-
тельных бактерий составило 664 штамма. Удельный вес 
клинических изолятов P. aeruginosa снизился на 4,5 %, 
A. baumanni – на 19,4 %, Proteus sp. – на 18,6 %. Увели-
чился процент выделений штаммов K. pneumoniae на 
17,9 %, прочих энтеробактерий – на 44,4 %.

В  2019  году  количество  выделенных из  патологи-
ческого материала изолятов (662) грамотрицательных 
бактерий не отличалось от показателей 2018 года. Из-
менилось процентное соотношение среди выделенных 
видов  бактерий.  Увеличился  процент  высеваемости 
штаммов  K. pneumoniae  по  сравнению  с  2018  годом 
на 39,7 %, с 2017 годом – на 48,9 %. Число выделений 
Proteus sp. выросло на 20 % в сравнении с 2018 годом.

Среди  выделенных  бактерий  процент  устойчивых 
к цефотаксиму штаммов Enterobacter sp., Klebsiella sp. 
по данным за 2019 год составил 73,0 % и 90,0 %, к цеф-
тазидиму – 71,1 % и 75,2 % соответственно (табл. 2). 
В  течение  трех  лет  наблюдался  рост  числа  устойчи-
вых  штаммов.  Количество  резистентных  штаммов 
Proteus sp. и E. coli к препаратам цефалоспоринового 
ряда варьировало в пределах 40–50 %.

Ампициллин оказался неэффективным в отноше-
нии  клинических  изолятов  энтеробактерий.  Сред-
ний  показатель  (за  три  года)  устойчивых  штаммов 
составил  94,6 ± 3,9 %;  95,1 ± 2,6 %;  57,6 ± 12,6 %; 

80,5 ± 5,2 %;  для  штаммов  Enterobacter sp., 
Klebsiella sp., Proteus sp., E. coli и прочих энтеробак-
терий соответственно.

Меропенем  проявлял  высокую  активность  в  от-
ношении  энтеробактерий  в  2017  и  2018  годах.  Так, 
в  2017  году  препарат  был  эффективен  в  отношении 
100 % клинических изолятов E. coli. В то время как в 
2019 году число резистентных штаммов E. coli увели-
чилось  до  12 %.  Эффективность  антибиотика  снизи-
лась на 54,1 % в отношении штаммов Enterobacter sp., 
на 41,4 % в отношении штаммов Klebsiella sp.

Среди защищенных бета-лактамных антибиотиков, 
амоксиклав не эффективен был в отношении бактерий 
Enterobacter sp., Klebsiella sp., но проявлял активность 
в отношении штаммов Proteus sp. (35,1 % устойчивых 
штаммов). Доля резистентных штаммов E. coli снизи-
лась на 25,6 % по сравнению с 2017 годом. Среди про-
чих  энтеробактерий  уровень  резистентных  к  амокси-
клаву штаммов в среднем составил 65,8 ± 3,2 %.

В 2019 году увеличилась на 23,5 % доля резистент-
ных к гентамицину штаммов Enterobacter sp., по срав-
нению с 2017 годом. Количество устойчивых штаммов 
Klebsiella sp., Proteus sp., E. coli  осталось в пределах 
значений 2017 года (64,2 % и 42,2 % соответственно). 
Среди прочих энтеробактерий число устойчивых к ген-
тамицину штаммов сократилось на 61,9 %.

В  2017–2019  гг.  снизилось  на  56,9  %  количество 
резистентных штаммов Enterobacter sp. к ципрофлок-
сацину.  Наименее  эффективным  препарат  был  в  от-
ношении  бактерий Klebsiella sp.  (87,3 %  устойчивых 
штаммов за 2019 год).

В  отношении  прочих  энтеробактерий  в  2019  году 
наиболее  эффективными  антибактериальными  препа-
ратами были гентамицин и меропенем (10,7 % и 3,6 % 
устойчивых штаммов соответственно).

Таблица 1
Сводные данные о выделенных штаммах грамотрицательных бактерий по годам

Микроорганизм
Количество выделенных штаммов грамотрицательных бактерий, n
2017 год 2018 год 2019 год

P. aeruginosa 292 (42,4 %) 279 (42,0 %) 264 (39,9 %)
A. baumannii 72 (10,4 %) 58 (8,7 %) 53 (8,0 %)
Другие неферментирующие бактерии 15 (2,2 %) 27 (4,1 %) 21 (3,2 %)
Enterobacter sp. 79 (11,4 %) 82 (12,3 %) 40 (6,0 %)
K. pneumoniae 67 (9,8 %) 79 (11,9 %) 131 (19,8 %)
Proteus sp. 59 (8,7 %) 48 (7,3 %) 60 (9,1 %)
E. coli 57 (8,4 %) 60 (9,0 %) 60 (9,1 %)
Другие энтеробактерии 48 (6,7 %) 31 (4,7 %) 33 (4,9 %)
Всего 689 (100 %) 664 (100 %) 662 (100 %)
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Таблица 2
Число резистентных штаммов энтеробактерий по годам, %

Препарат Год Enterobacter sp. Klebsiella sp. Proteus sp. E. coli Другие энтеробактерии

Амоксиклав
2017 89,1 74,2 30,2 58,1 70,1
2018 90,7 76,6 30,6 54,1 62,9
2019 90,0 82,0 35,1 43,2 64,3

Ампициллин
2017 91,2 93,1 77,2 84,0 75,1
2018 97,4 97,2 42,2 73,5 80,7
2019 95,2 95,1 53,4 72,0 85,7

Гентамицин
2017 54,3 58,2 38,1 47,2 28,1
2018 39,7 62,9 20,5 30,4 25,0
2019 71,0 64,2 42,2 43,3 10,7

Меропенем
2017 11,1 31,1 2,0 0,0 10,2
2018 15,1 32,8 4,0 1,7 3,9
2019 24,2 53,1 2,1 12,0 3,6

Цефотаксим
2017 66,2 80,1 47,0 51,0 35,2
2018 54,7 76,3 28,6 47,6 25,0
2019 73,0 90,0 47,6 49,4 35,7

Цефтазидим
2017 66,3 81,4 45,1 51,0 33,1
2018 60,5 78,9 30,6 54,1 26,9
2019 71,1 75,2 50,4 50,2 39,7

Ципрофлоксацин
2017 67,4 78,2 62,0 63,1 40,3
2018 40,7 74,3 28,6 38,5 26,9
2019 29,0 87,3 53,7 43,3 32,1

Среди  неферментирующих  грамотрицательных 
бактерий  в  2019  году  увеличилось  на  24,6  %  число 
резистентных к амикацину штаммов P. aeruginosa  по 
сравнению с 2017 годом. Количество устойчивых изо-
лятов P. aeruginosa к тестируемым антибактериальным 
препаратам  варьировало  от  42,7  %  к  амикацину  до 
59,2 % к цефтазидиму (за 2019 год). 

В  2019  году  количество  устойчивых  штаммов 
Acinetobacter sp. в сравнении с 2017 годом снизилось 
на  27,7  %  к  амикацину,  на  19,2  %  –  к  гентамицину, 

на 13,3 % – к ципрофлоксацину. Тем не менее, число 
устойчивых штаммов к тестируемым препаратам было 
выше 50 %. Наименее эффективными антибактериаль-
ными препаратами были цефтазидим, цефепим и ци-
профлоксацин.

Среди  прочих  НФГОБ  частота  встречаемости 
устойчивых  к  тестируемым  антибактериальным  пре-
паратам в период 2017–2019 гг. варьировала в пределах 
42,9 ± 7,3 %. Увеличилось на 81,3 % число штаммов, 
устойчивых к имипенему.

Таблица 3
Число резистентных штаммов неферментирующих грамотрицательных бактерий (НФГОБ) по годам, %

Препарат Год P. aeruginosa Acinetobacter sp. Другие НФГОБ

Амикацин
2017 32,2 78,7 46,0
2018 42,5 68,9 35,3
2019 42,7 59,3 46,7

Гентамицин
2017 40,2 71,4 46,0
2018 48,9 67,2 35,3
2019 48,4 57,7 33,3

Имипенем
2017 38,4 54,2 8,1
2018 50,7 65,6 23,5
2019 52,3 57,5 43,4

Меропенем
2017 38,4 67,3 38,2
2018 48,4 68,8 20,0
2019 49,6 59,6 50,0

Цефепим
2017 51,4 78,0 31,2
2018 58,7 81,9 17,6
2019 58,8 72,3 50,0

Цефтазидим
2017 52,7 83,3 46,3
2018 62,5 86,9 27,2
2019 59,2 76,1 50,0

Ципрофлоксацин
2017 57,3 83,0 46,1
2018 57,1 86,9 33,3
2019 54,4 70,2 66,7

ОБСУЖДЕНИЕ

В  спектре  грамотрицательной  микрофлоры  в 
период  2017–2019 гг.  лидером  по  частоте  встреча-
емости  были  штаммы  P. aeruginosa.  Количество 
изолятов  в  2019 году  снизилось  на  9,6 %  по  срав-

нению  с  2017 годом.  Далее  следовали  бактерии 
Enterobacter sp.,  Acinetobacter sp.,  Klebsiella sp. 
В  2019  году  в  два  раза  выросло  число  выделений 
штаммов K. pneumoniae.
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При  анализе  антибиотикограмм  обращает  на 
себя  внимание  мультирезистентность  штаммов 
Acinetobacter sp., хотя в сравнении с 2017 и 2018 годами 
число устойчивых штаммов снизилось. Среди прочих 
НФГОБ увеличилось в 5,4 раза число резистентных к 
имипенему  штаммов.  Эффективность  остальных  те-
стируемых препаратов также снизилась. 

В  отношении  клинических  изолятов  семейства 
Enterobacteriaceae  наблюдается  нарастающая  устойчи-
вость к бета-лактамным антибиотикам, в  том числе и к 
ингибиторозамещенным. Наиболее эффективным препа-
ратом является меропенем, хотя число устойчивых штам-
мов значительно выросло по сравнению с предыдущими 
годами. Штаммы Klebsiella sp. характеризовались высо-
кой устойчивостью ко всем тестируемым антибиотикам. 

Согласно  литературным  данным  и  нашим  наблю-
дениям, в последние  годы возросла роль  грамотрица-
тельной микрофлоры в развитии остеомиелита, увели-
чилось число выделений из патологического материала 
Acinetobacter sp.,  Enterobacter sp.,  Klebsiella sp.,  все 

чаще встречаются сведения о их высоком уровне анти-
биотикорезистентности [10, 11, 12]. 

В качестве базовых средств эмпирической терапии 
при  лечении  остеомиелита  применяются  бета-лак-
тамные  антибиотики  [1,  4,  5]. Они  эффективны  в  от-
ношении широкого  спектра микроорганизмов,  однако 
не  оказывают  действия  на  бактерии,  продуцирцющие 
плазмидные  бета-лактамазы  [4].  Индуцибильная  про-
дукция  бета-лактамаз  грамотрицательными  бактери-
ями  может  усиливаться  в  присутствии  антибиотиков 
либо  после  предшествующего  приема  их  пациентом 
[4]. Для бактерий семейства Enterobacteriaceae типично 
наличие бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). 
Встречаются  данные  о  наличии  БЛРС  у  НФГОБ,  в 
частности у P. aeruginosa, A. baumannii [7, 13]. Имепе-
нем и меропенем устойчивы к гидролизу бета-лактама-
зами [4]. Однако наблюдаемое нами повышение числа 
устойчивых к данным препаратам штаммов может сви-
детельствовать о селекции бактерий, обладающих ины-
ми механизмами резистентности. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Изменение  видового  состава  в  структуре  грамо-

трицательных  микроорганизмов  при  остеомиелите, 
а  также  появление  устойчивых  штаммов  к  приме-
няемым  в  клинике  препаратам,  вызывают  необхо-

димость  постоянного  мониторирования  и  отслежи-
вания мультирезистентных клинических изолятов  с 
целью корректировки эмпирической антибиотикоте-
рапии.
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