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Аннотация
Введение. Проведение ежегодного микробиологического мониторинга ведущих возбудителей остеомиелита и их антибиотикочувствительности 
необходимо для выявления препаратов, утративших свою эффективность. В то же время, увеличение количества микробных ассоциаций 
требует иных подходов к антибактериальной терапии. Вследствие чего возникает необходимость анализа состава ассоциаций и выявления 
приоритетного патогена для исключения наименее эффективных препаратов и оптимизации лечения. Цель. Провести анализ качественного и 
количественного состава ассоциаций микроорганизмов, выделенных из остеомиелитического очага у пациентов с хроническим остеомиелитом 
за трехлетний период. Материалы и методы. Объект исследования – штаммы грамотрицательных и грамположительных бактерий, 
выделенные при первичных посевах в составе ассоциаций бактерий из ран и свищей пациентов, находившихся на лечении в отделениях 
гнойного центра НМИЦ ТО имени академика Г.А. Илизарова за период с 2018 по 2020 г. Идентификацию бактерий проводили, используя 
бактериологический анализатор. Результаты и обсуждение. У пациентов с хроническим остеомиелитом при посеве содержимого гнойного 
очага чаще всего высевались двухкомпонентные ассоциации бактерий: P. aeruginosa + S. aureus; Enterobacteriacae + S. aureus, S. aureus + CoNS. 
Лидирующими патогенами, встречающимися в микс-культурах, были штаммы S. aureus и P. aeruginosa. По сравнению с 2018 годом, в 2020 году 
увеличилось число высевов S. aureus + Enterococcus sp., в то же время количество ассоциаций P. aeruginosa + Enterococcus sp. сократилось 
в 2 раза. В течение трехлетнего периода среди выделенных микс-культур увеличивались доли трех- и четырехкомпонентных ассоциаций 
бактерий, спектр сочетаний микроорганизмов в которых был разнообразным. В трехкомпонентных ассоциациях чаще всего встречались 
бактерии рода Enterobacteriacae и S. aureus. Четырехкомпонентные ассоциации были представлены микс-культурами грамположительных и 
грамотрицательных бактерий, преимущественно НФГОБ и S. aureus. Заключение. Увеличение частоты выделения микробных ассоциаций 
показывает необходимость проведения ежегодного анализа изменения их качественного и количественного состава для выявления спектра 
ведущей микрофлоры остеомиелитического очага и коррекции антибактериальной терапии.
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Abstract
Introduction Annual microbiological monitoring of the leading causative agents of osteomyelitis and their antibiotic sensitivity is essential for 
identifying drugs that have lost the effectiveness. An increase in microbial associations requires different approaches to antibiotic therapy. Analysis 
of the composition of associations with a priority pathogen to be identified to avoid administration of   ineffective drugs and optimize treatment. 
The purpose was to monitor qualitative and quantitative community composition of microorganisms isolated from the osteomyelitic focus in patients 
with chronic osteomyelitis over a three-year period. Material and methods The object of the study were strains of gram-negative and gram-positive 
bacteria isolated during primary inoculation as part of associations of bacteria from wounds and fistulas of patients who were treated in the clinic 
of infection osteology at the Kurgan Ilizarov Centre between 2018 and 2020. Standard bacteriological methods were used to isolate pure cultures. 
Bacteria were identified using bacteriological analyzer. Results and discussion Two-component microbial associations isolated in patients with chronic 
osteomyelitis included P. aeruginosa + S. aureus, Enterobacteriacae + S. aureus, S. aureus + CoNS. The strains of S. aureus and P. aeruginosa were 
most common pathogens identified in mixed cultures. Inoculations of S. aureus + Enterococcus sp. increased and P. aeruginosa + Enterococcus sp. 
associations showed a two-fold decrease in 2020 compared to 2018. Three- and four-component associations of bacteria increased with the spectrum of 
combinations being diverse among the isolated mix cultures over a three-year period. Bacteria of the Enterobacteriacae and S. aureus family were most 
common in three-component associations. Four-component associations were represented by mix cultures of gram-positive and gram-negative bacteria 
including NFGOB and S. aureus. Conclusion An increased frequency of isolated microbial associations necessitates an annual analysis of changes in 
the qualitative and quantitative composition to identify the spectrum of the most common microflora of the osteomyelitic focus and correct antibiotic 
therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

В микробиологической структуре гнойного очага 
при хроническом остеомиелите стафилококки и грамо-

трицательные условно-патогенные микроорганизмы 
занимают лидирующие позиции [1-6]. В последние 
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годы наблюдается повышение удельного веса ассоци-
аций возбудителей, в составе которых, как правило, 
преобладают грамположительные кокки и грамотри-
цательные аэробные палочки [5-8]. При хроническом 
остеомиелите бактериальные ассоциации чаще всего 
встречаются у пациентов с длительными сроками сра-
щения переломов и замещения дефектов [8]. Межми-
кробные взаимодействия в ассоциациях оказывают 
существенное влияние на формы и течение остео-
миелита [6, 7, 9]. Имеются данные о множественной 
лекарственной устойчивости микробов-ассоциантов, 
которая может быть связана как с выработкой адап-
тивных ферментов, разрушающих антибактериальный 
препарат, так и со способностью микроорганизмов су-
ществовать в составе биопленки [10-17].

Проведение ежегодного микробиологического мо-
ниторинга ведущих возбудителей остеомиелита и их 
антибиотикочувствительности необходимо для выяв-
ления препаратов, утративших свою эффективность. В 
то же время, увеличение количества микробных ассо-
циаций требует других подходов к антибактериальной 
терапии. Вследствие чего возникает необходимость ис-
следования состава ассоциаций и выявления приори-
тетного патогена для исключения наименее эффектив-
ных препаратов и оптимизации лечения.

Цель работы: провести анализ качественного и ко-
личественного состава ассоциаций микроорганизмов, 
выделенных из остеомиелитического очага у пациен-
тов с хроническим остеомиелитом за трехлетний пе-
риод.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Объект исследования – штаммы грамотрицатель-
ных и грамположительных бактерий, выделенные при 
первичных посевах в составе ассоциаций бактерий из 
ран и свищей пациентов, находившихся на лечении в 
отделениях гнойного центра ФГБУ «НМИЦ ТО» имени 
академика Г.А. Илизарова, за период с 2018 по 2020 г.

Выделение чистых культур проводили стандартны-
ми методами. Идентификацию бактерий проводили на 
грамотрицательных NBC 44 и грамположительных па-
нелях PBС44 (WalkAway-40 Plus, «Siemens»).

Цифровые данные обрабатывались с помощью ком-
пьютерной программы AtteStat, версия 13.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При бактериологических посевах содержимого 
гнойного очага в 2018 году в составе ассоциаций выде-
лен 821 штамм, что составило 35,0 % от общего количе-
ства клинических изолятов; в 2019 году – 580 (22,9 %); 
в 2020 году – 559 (36,6 %). Микс-культуры были 
представлены двух-, трех- и четырехкомпонентными 
микробными ассоциациями. Наибольший удельный 
вес приходился на двухкомпонентные ассоциации 
(78,0-82,8 %), на долю трех- и четырехкомпонентных, 
соответственно, 15,8-19,2 % и 0,4-2,8 % (рис. 1).

Среди клинических изолятов в двухкомпонентных 

ассоциациях преобладали штаммы S. aureus (табл. 1). 
В 2018 году лидером по частоте встречаемости были 
ассоциации золотистого стафилококка и синегной-
ной палочки, число которых к 2020 году сократилось 
в 1,6 раза. Наибольший процент в 2020 году прихо-
дился на долю ассоциаций S. aureus + Enterococcus sp. 
(18,5 %), по сравнению с 2018 годом уменьшилось ко-
личество ассоциаций S. aureus + коагулазонегативные 
стафилококки (СoNS). Число микс-культур S. aureus + 
Enterebacteriacae в течение трехлетнего периода наблю-
дения изменялось от 8,4 до 12,9 %.

Рис. 1. Соотношение ассоциаций бактерий, выделенных за период с 2018 по 2020 г. (%)

Таблица 1
Качественный и количественный состав двухкомпонентных ассоциаций S. аureus 

с грамположительными и грамотрицательными микроорганизмами

S. aureus +
Количественный состав

2018 год 2019 год 2020 год
количество (доля микс-культур от ОЧДА, %)

Общее число двухкомпонентных ассоциаций (ОЧДА) 308 216 195
CoNS 34 (11 %) 30 (13,9 %) 16 (8,2 %)
Enterococcus sp. 25 (8,1 %) 21 (9,7 %) 36 (18,5 %)
Streptococcus sp. 12 (3,8 %) 10 (4,6 %) 18 (9,2 %)
Corynebacterium sp. 1 (0,3 %) – –
Acinetobacter sp. 4 (1,3 %) 9 (4,2 %) 3 (1,5 %)
P. aeruginosa 46 (14,9 %) 29 (13,4 %) 18 (9,2 %)
Enterobacteriacae 26 (8,4 %) 28 (12,9 %) 21 (10,8 %)
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На втором месте по частоте встречаемости были 
ассоциации, образованные неферментирующими гра-
мотрицательными бактериями (НФГОБ) (табл. 2). В 
2018 году отмечен высокий процент выделения микс-
культур НФГОБ с S. аureus, из них 92 % приходилось на 
ассоциации P. aeruginosa с S. аureus. Следующими по ча-
стоте выделения следовали микс-культуры P. aeruginosa 
в ассоциации с энтеробактериями и энтерококками.

На третьем месте по частоте выделения из пато-
логического материала остеомиелитического оча-
га – ассоциации бактерий рода Enterobacteriacae со 
Staphylococcus sp. или НФГОБ (табл. 3). В 2020 году ко-
личество микс-культур Enterobacteriacae + Enterobacteri
acae увеличилось на 5,1 % по сравнению с 2018 годом.

Штаммы S. epidermidis чаще всего высевались в ас-
социации с S. aureus. (табл. 4). За трехлетний период 
снизилось количество P. aeruginosa + S. epidermidis в 
2,2 раза. Процент выделения микс-культур эпидер-
мального стафилококка c грамположительными или 
грамотрицательными бактериями изменялся незначи-
тельно.

Трехкомпонентные ассоциации были представ-
лены бактериями рода Staphylococcus sp. в соче-
тании с Enterobacteriacae и НФГОБ (табл. 5). В те-
чение трехлетнего периода отмечено увеличение 
числа ассоциаций P. aeruginosa + Enterobacteriacae + 
E. faecalis; Enterobacteriacae + Enterobacteriacae + 
Staphylococcus sp.

Таблица 2
Качественный и количественный состав двухкомпонентных ассоциаций НФГОБ с грамположительными и 

грамотрицательными микроорганизмами

НФГОБ +

Количественный состав

2018 год 2019 год 2020 год

количество (доля микс-культур от ОЧДА, %)

Общее число двухкомпонентных ассоциаций (ОЧДА) 308 216 195

S. aureus 50 (16,2 %) 38 (17,6 %) 21 (10,8 %)

CoNS 22 (7,1 %) 7 (3,2 %) 8 (4,1 %)

Enterococcus sp. 27 (8,8 %) 7 (3,2 %) 8 (4,1 %)

Streptococcus sp. – 2 (0,9 %) –

Enterobacteriacae 30 (9,7 %) 18 (8,3 %) 18 (9,2 %)

НФГОБ 1 (0,3 %) – 1 (0,5 %)

Corynebacterium sp. – – 1 (0,5 %)

Таблица 3
Качественный и количественный состав двухкомпонентных ассоциаций Enterobacteriacae с грамположительными и 

грамотрицательными микроорганизмами

Enterobacteriacae +

Количественный состав

2018 год 2019 год 2020 год

количество (доля микс-культур от ОЧДА, %)

Общее число двухкомпонентных ассоциаций (ОЧДА) 308 216 195

Staphylococcus sp. 41 (13,3 %) 35 (16,2 %) 28 (14,4 %)

Enterococcus sp. 20 (6,5 %) 25 (11,6 %) 16 (8,2 %)

Streptococcus sp. 6 (1,9 %) 1 (0,5 %) –

Corynebacterium sp. 2 (0,6 %) 2 (0,9 %) 1 (0,5 %)

НФГОБ 30 (9,7 %) 18 (8,3 %) 18 (9,2 %)

Enterobacteriacae 11 (3,6 %) 6 (2,8 %) 17 (8,7 %)

Таблица 4
Качественный и количественный состав двухкомпонентных ассоциаций CoNS с грамположительными и 

грамотрицательными микроорганизмами

CoNS +

Количественный состав

2018 год 2019 год 2020 год

количество (доля микс-культур от ОЧДА, %)

Общее число двухкомпонентных ассоциаций (ОЧДА) 308 216 195

S. aureus. 34 (11,0 %) 30 (9,7 %) 16 (8,2 %)

CoNS 9 (2,9 %) 6 (2,8 %) 3 (1,5 %)

Enterococcus sp. 10 (3,2 %) 4 (1,9 %) 5 (2,7 %)

Corynebacterium sp. 1 (0,2 %) – 1 (0,5 %)

Streptococcus sp. 6 (1,8 %) 4 (1,9 %) 3 (1,5 %)

Acinetobacter sp. 8 (2,6 %) 3 (1,4 %) 4 (2,1 %)

P. aeruginosa 14 (4,5 %) 4 (1,9 %) 4 (2,1 %)

Enterobacteriacae 15 (4,9 %) 7 (3,2 %) 7 (3,7 %)
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Таблица 5
Качественный состав трехкомпонентных ассоциаций

Ассоциации
Количество 

2018 г. 2019 г. 2020 г.
S. aureus + CoNS + P. aeruginosa 1 1 –
Staphylococcus sp. + P. aeruginosa + 
Enterococcus sp., 5 7 4

CoNS + CoNS + P. aeruginosa 1 – –
Staphylococcus sp.+ P. aeruginosa + 
Streptococcus sp. 1 – –

P. aeruginosa + E. faecalis + Streptococcus 
sp. – – 1

Staphylococcus sp. + P. aeruginosa + 
Enterobacteriacae 9 6 3

P. aeruginosa + Enterobacteriacae + 
E. faecalis 3 6 11

P. aeruginosa + Enterobacteriacae + 
Enterobacteriacae 2 2 –

P. aeruginosa + Acinetobacter sp. + 
Enterobacteriacae 2 1 –

Staphylococcus sp. + P. aeruginosa+ A. 
baumannii 1 1 3

Staphylococcus sp. + Acinetobacter sp. + 
Enterococcus sp. 3 – 1

Staphylococcus sp. + Acinetobacter sp. + 
Streptococcus sp. – 1 –

Staphylococcus sp. + Acinetobacter sp + 
Enterobacteriacae 3 4 1

Acinetobacter sp + Enterobacteriacae + 
Enterococcus sp. 5 2 –

Acinetobacter sp + Enterobacteriacae + 
Enterobacteriacae 1 1 –

S.aureus + CoNS + Enterobacteriacae 2 2 2
Enterobacteriacae + Enterobacteriacae + 
Enterobacteriacae 1 1 -

Staphylococcus sp. + Streptococcus sp. + 
Enterobacteriacae 2 1 3

Staphylococcus sp. + Enterococcus sp. + 
Enterobacteriacae 3 3 5

Enterobacteriacae + Enterobacteriacae + 
Enterococcus sp. 3 4 3

Staphylococcus sp. + Enterobacteriacae + 
Enterobacteriacae 6 2 9

CoNS + CoNS + Enterobacteriacae – – 1
Staphylococcus sp. + Enterobacteriacae + 
Corynebacterium sp. 1 – –

S. aureus + CoNS + Streptococcus sp. 1 2 1
S.aureus + CoNS + CoNS 1 – –
CoNS + CoNS + Enterococcus sp. 2 – –
CoNS + CoNS + Streptococcus sp. – 1 –
Всего: 59 48 48

Общее количество четырехкомпонентных ассо-
циаций в период наблюдения был незначительным. 
Во всех ассоциациях присутствовали бактерии рода 
Staphylococcus (табл. 6). Среди других микроорганиз-

мов в составе таких ассоциаций чаще всего встреча-
лись НФГОБ с преобладанием штаммов P. aeruginosa и 
бактерий рода Enterobacteriacae: K. pneumoniae, E. сoli.

Таблица 6
Качественный состав четырехкомпонентных ассоциаций

Ассоциации
Количество

2018 г. 2019 г. 2020 г.
S. aureus + P. aeruginosа + K. pneumoniae 
+ P. mirabilis – – 1

S. aureus + P. aeruginosa + K. pneumoniae 
+ E. faecalis – – 1

S. salivarius + P. aeruginosa + B. cepacia + 
A. baumannii – – 1

S. aureus + P. aeruginosa + M. morganii + 
S. mitis 1 – –

S. aureus + P. aeruginosa + A. baumannii + 
E. faecalis, 1 1 –

S. aureus + S. epidermidis + P. aeruginosa + 
P. mirabilis 1 – –

S. saprophyticus + P. aeruginosa + 
K. pneumoniae + E. coli 1 – –

S. epidermidis + K. pneumoniae + 
P. mirabilis + E. faecalis 1 – –

S. aureus + P. mirabilis + Streptococcus. sp. – – 1
S. aureus + S. epidermidis + P. mirabilis + 
E. coli – – 1

S. epidermidis + A. baumannii + E. coli + 
Streptococcus sp. β-гем. – – 1

S. aureus + E. coli + Enterobacter sp. + 
Citrobacter sp. 2 – –

Всего: 7 1 6

Таким образом, по результатам ретроспективного 
анализа ведущих ассоциаций микроорганизмов у паци-
ентов с хроническим остеомиелитом при посеве содер-
жимого гнойного очага чаще всего высевались двух-
компонентные ассоциации бактерий: P. aeruginosa + 
S. aureus; Enterobacteriacae + S. aureus, S. aureus + 
CoNS. Лидирующими патогенами, встречающимися в 
микс-культурах, были штаммы S. aureus и P. aeruginosa. 
По сравнению с 2018 годом, в 2020 году увеличилось 
число высевов S. aureus + Enterococcus sp., в то же вре-
мя количество ассоциаций P. aeruginosa + Enterococcus 
sp. сократилось в 2 раза.

В течение трехлетнего периода среди выделенных 
микс-культур увеличивались доли трех- и четырехком-
понентных ассоциаций бактерий, спектр сочетаний ми-
кроорганизмов в которых был разнообразным. В трех-
компонентных ассоциациях чаще всего встречались 
бактерии рода Enterobacteriacae и S. aureus. Четырех-
компонентные ассоциации были представлены микс-
культурами грамположительных и грамотрицательных 
бактерий, преимущественно НФГОБ и S. aureus.

ОБСУЖДЕНИЕ

Цель нашего исследования состояла в том, чтобы 
охарактеризовать качественный и количественный со-
став ассоциаций микроорганизмов, выделенных из 
остеомиелитического очага, и сравнить полученные 
результаты с данными других отечественных и за-
рубежных авторов. При хроническом остеомиелите 
основными возбудителями заболевания являются бак-
терии рода Staphylococcus, которые выделяют из гной-
ного очага как в монокультуре, так и в ассоциациях с 

грамотрицательными бактериями [1, 6, 8, 16, 18]. По 
данным литературы, на долю ассоциаций приходится 
25-30 % [1, 6, 9, 10, 18]. Известно, что микробные вза-
имоотношения в ассоциациях вариабельны, и в зави-
симости от их характера один микроорганизм может 
усиливать действие детерминант вирулентности дру-
гого возбудителя [10, 16, 18]. Многие авторы отмечают 
более тяжелое клиническое течение полимикробных 
инфекций [7, 9-10].
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Полученные нами результаты сопоставимы с дан-
ными литературы. Как в данном, так и в предыдущих 
наших исследованиях [6, 18], показано, что лидирую-
щими патогенами, встречающимися в ассоциациях, 
были штаммы S. aureus и P. aeruginosa, а доля микс-
культур в разные годы составляла от 22,9 до 36,6 %. 
При микробиологическом анализе содержимого 
гнойного очага чаще всего высевали двухкомпонент-
ные ассоциации бактерий. По сравнению с работами 
Р.П. Тереховой с соавт. (2016), мы наблюдали увеличе-
ние долей трех- и четырехкомпонентных ассоциаций 
бактерий, спектр сочетаний микроорганизмов в кото-
рых был разнообразным. Согласно полученным ранее 
нами данным, в ассоциациях между бактериями могут 
быть различные взаимоотношения: антагонистиче-
ские, синергические либо нейтральные, оказывающие 
влияние на степень выраженности патогенных свойств 
микроорганизмов [18]. Так, по данным литературы, 
вирулентность бактерий рода Enterobacter значительно 
повышается в составе ассоциации с бактериями рода 
Citrobacter [16]. Штаммы Proteus sp. и P. aeruginosa 
в составе микробных ассоциаций обладают выражен-
ной протеолитической активностью [16, 18]. Бактерии 
Enterococcus sp. могут инициировать воспалительную 
реакцию при синергичных взаимодействиях с другими 
микроорганизмами, в дальнейшем не влияя на течение 
процесса [20]. Благодаря межвидовым взаимоотноше-
ниям может изменяться интенсивность роста микроор-
ганизмов, патогенность и восприимчивость к антибио-
тикам [19-23]. Проведенные ранее нами исследования 

показали, что в составе ассоциаций может изменяться 
чувствительность микроорганизмов к антибактериаль-
ным препаратам [24].

Все чаще встречаются данные о сниженной актив-
ности в отношении стафилококков бета-лактамных 
антибиотиков, макролидов, аминогликозидов и линко-
замидов [13, 24, 25]. Что касается грамотрицательной 
микрофлоры, то она зачастую является устойчивой 
не менее чем к 8-10 различным антимикробным пре-
паратам [24, 26]. Так, например, штаммы Pseudomonas 
aeruginosa могут быть одновременно нечувствительны 
к цефалоспоринам, имипенему и меропенему, пипера-
циллину/тазобактаму, фторхинолонам и аминогликози-
дам [26-28]. С каждым годом растет число устойчивых 
к антибактериальным препаратам микробов – ассоци-
антов [28-31]. На сегодняшний день одной из причин 
резистентности бактерий является биопленка – трех-
мерная биологическая структура, противостоящая 
внешним и внутренним факторам защиты [13, 14, 29]. 
Внутри биопленки могут присутствовать популяции 
бактерий, обладающих разными защитными свойства-
ми. Так, например, в составе биопленки некоторые 
штаммы могут продуцировать ß-лактамазы, что приво-
дит к защите остальных бактерий [29-30]. В биопленку, 
образованную штаммами K. pneumoniae, плохо прони-
кает ампициллин, в сообщества Enterococcus faecalis – 
ампициллин, ко-тримаксозол и ванкомицин [30-34]. 
Эффективность стандартной антибиотикотерапии в 
лечении подобных биопленочных инфекций будет со-
мнительной.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Увеличение частоты выделения микробных ассо-
циаций показывает необходимость проведения еже-
годного анализа изменения их качественного и коли-

чественного состава для выявления спектра ведущей 
микрофлоры остеомиелитического очага и коррекции 
антибактериальной терапии.
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