
107

Оригинальные научные публикации

прапаратами выбора (но не препаратами эмпирической терапии 
первого ряда) являются макролиды. При этом следует учитывать 
довольно быстрое развитие резистентности к этим препаратам, в 
связи с чем курс лечения макролидами в виде монотерапии не 
должен превышать 5-7 дней. 

Таким образом, своевременная и рациональная антибио-
тикотерапия, начатая на догоспитальном этапе, является исклю-
чительно важным фактором, ограничивающим возникновение 
осложнений, хронизацию процесса, и позволяет излечить паци-
ента в амбулаторных условиях. 

Приоритетом для выбора того или иного препарата служит не 
широкий, а оптимальный спектр антибактериальной активности, 
то есть тот, что охватывает наиболее значимые по статистическим 
данным в настоящее время и наиболее вероятные именно для 
данного больного возбудители. При назначении антибиотиков 
желательно ориентироваться на уровень приобретенной рези-
стентности возбудителей в популяции. Бесконтрольное и зачастую 
необоснованное применение ряда антибактериальных средств 
приводит к росту региональной резистентности. 

Эффективность стартовой антибактериальной терапии во 
многом зависит от учета врачом индивидуальных особенностей 
ребенка, его возраста, эпидемиологической ситуации и характера 
инфекционного заболевания. Учет сведений о потенциальных воз-
будителях, наиболее часто вызывающих инфекционные процессы 
определенной локализации, а также их чувствительность к анти-
бактериальным препаратам позволит целенаправленно сузить 
круг выбираемых лекарственых средств. Все это позволит уже на 
ранних сроках заболевания проводить рациональную этиотропную 
терапию, уменьшить риск развития серьезных осложнений и по-
высить успех лечения респираторных инфекций в целом.
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Нозокомиальные инфекции, вызванные чрезвычайно устойчивыми нозокомиальными изолятами си-
негнойной палочки, являются значимой проблемой современного здравоохранения. Цель исследования: 
оценить уровень текущей резистентности синегнойной палочки и описать факторы риска инфициро-
вания XDR изолятами. Текущая частота резистентности P.aeruginosa к антибиотикам составила: 
цефтазидим – 64,0%, ципрофлоксацин – 96,5%, гентамицин 84,9%, амикацин – 84,9%, имипенем 
– 72,1%, меропенем – 62,8%, полимиксины – 0%. Основные факторы риска инфицирования чрезвы-
чайно резистентными изолятами включали госпитализацию из другого стационара, неоднократное 
выделение изолятов синегнойной палочки у одного и того же пациента в текущую госпитализацию и 
использование для антибактериальной терапии метронидазола в предшествующие 6 месяцев. Данные 
могут быть полезны при оценке риска инфицирования XDR изолятами P.aeruginosa и выборе адек-
ватной эмпирической антибактериальной терапии синегнойной инфекции. 

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, антибиотикорезистентность, металло-бета-лактамазы.



108

Оригинальные научные публикации

N.v. solovey1, i.a. karpov1, N.N.levshina2

predicTors of iNfecTioN wiTh exTeNsively drug 
resisTaNT isolaTes of pseudoMoNas aerugiNosa 
iN paTieNTs adMiTTed To MulTidiscipliNary hospiTals
Nosocomial infections caused by extensively drug resistant (XDR) nosocomial Pseudomonas aeruginosa 

isolates is a problem of great concern of current health care. The aim of this study was to evaluate 
current resistance rates of P. aeruginosa in Minsk hospitals and to describe risk factors of extensively 
drug resistant pseudomonal infection. The current rates of P. aeruginosa resistance  to antibiotics were: 
ceftazidime - 64,0%, ciprofloxacin - 96,5%, gentamycin - 84,9%, amikacyn - 84,9%, imipinem - 72,1%, 
meropenem - 62,8%, polymyxins – 0%. The main risk factors of XDR P.aeruginosa acqusition were 
hospitalisation from other hospitals, multiple recovery of P.aeruginosa isolates in current hospitalisation 
and use of metronidazole in previous 6 months. This data may be helpful in estimation the risk of 
acquisition of nosocomial extensively drug resistant pseudomonal infection and in selection of appropriate 
empirical antibacterial therapy. 

key words: Pseudomonas aeruginosa, antibacterial resistance, metallo-beta-lactamases

В настоящее время в стационарах всего мира наблюдает-
ся стремительное появление и практически неконтроли-

руемое распространение мульти-, чрезвычайно-  и даже панрези-
стентных  нозокомиальных патогенов [5]. Особенно это касается 
множественно устойчивых изолятов синегнойной палочки, наи-
более часто выделяемых от пациентов отделений реанимации 
и интенсивной терапии и отделений хирургического профиля.  
Мультирезистентность P.�erugin��� является значимой пробле-
мой здравоохранения, способствуя прежде всего более частому 
назначению неадекватной стартовой антибактериальной тера-
пии [8]. В свою очередь это приводит к увеличению длительно-
сти госпитализации пациентов, повышению частоты осложнений 
и летальности, многократному возрастанию числа инвазивных 
лечебно-диагностических процедур и стоимости терапии [2, 6, 
7]. Поиск предикторов инфицирования чрезвычайно устойчивы-
ми изолятами синегнойной палочки позволяет более адекватно 
подходить к выбору эмпирической антибактериальной терапии в 
случаях предполагаемой роли синегнойной палочки в этиологии 
инфекционного процесса. 

Целью данного исследования было изучить текущее со-
стояние устойчивости нозокомиальных штаммов синегнойной 
палочки и определить предикторы инфицирования чрезвычайно 
устойчивыми изолятами P.�erugin��� пациентов, госпитализиро-
ванных в многопрофильные стационары. 

Материалы и методы
В исследование включены 86 пациентов 9 многопрофильных 

стационаров г. Минска, из патологического материала которых в 
период с января 2011 г. по июль 2012 г. выделены изоляты си-
негнойной палочки. Критериями включения служили выделение 
возбудителя не ранее �8 ч от момента текущей госпитализации и 
возраст пациентов старше 18 лет. 

Первичное исследование патологического материала, иден-
тификация возбудителя и определение чувствительности к анти-
биотикам проводились на базе бактериологической лаборато-
рии ГУ «Минский городской центр гигиены и эпидемиологии» (г. 
Минск, Республика Беларусь) и бактериологической лаборатории 
УЗ «9-я городская клиническая больница» ( г. Минск, Республика 
Беларусь). Впоследствии все выделенные культуры на транспорт-
ных средах доставлялись в микробиологическую лабораторию 
научно-исследовательского института антимикробной химиоте-
рапии (г. Смоленск, Российская Федерация), где, в случае выяв-
ления устойчивости к имипенему и меропенему,  определялась 
продукция металло-бета-лактамаз методом двойных дисков с 
ЭДТА. Интерпретация результатов осуществлялась в соответствии 
с критериями C�SI (2011 г.). Умеренно-резистентные и резистент-
ные штаммы относились в категорию нечувствительных (рези-
стентных). Изоляты синегнойной палочки, устойчивые ко всем 6 
маркерным антибиотикам, за исключением полимиксинов, отно-
сились в категорию чрезвычайно устойчивых (X�R – exten�ively 
drug re�i�t�n�e). 

В зависимости от фенотипа антибиотикорезистентности вы-
деленных синегнойных палочек, пациенты, включенные в ис-

следование, были разделены на две группы. В первую группу от-
несены пациенты, из патологического материала которых были 
выделены чрезвычайно устойчивые изоляты P. �erugin��� (X�R), 
во вторую – пациенты, у которых получены изоляты, чувствитель-
ные к одному и более маркерному антибиотику, помимо поли-
миксинов (не-X�R).

Ретроспективно, путем анализа медицинских карт стацио-
нарного больного, и частично проспективно изучалось наличие 
у пациентов до момента выделения внутрибольничного штамма 
P.�erugin��� следующих факторов: поступление из дома или дру-
гого стационара, нахождение в ОРИТ, госпитализации в ближай-
шие 6 месяцев,  сопутствующие заболевания  (сахарный диабет, 
гемобластоз, нейтропения, злокачественная солидная опухоль, 
терминальная ХПН/гемодиализ, цирроз печени стадии В и С по 
Чайл-Пью, застойная ХСН IIB-III ст., ХОБЛ, тяжелая ЧМТ или ин-
сульт длительностью до 1 месяца, кома, ВИЧ-инфекция в стадии 
СПИД, хроническое злоупотребление алкоголя, трансплантация 
внутренних органов, активная химиотерапия),  катетеризации 
центральной и/или периферической вен, мочевыводящих путей, 
нахождение на искусственной вентиляции легких, эндоскопиче-
ские манипуляции, оперативные вмешательства, энтеральное 
и парентеральное питание, наличие дренажей, искусственных 
имплантов, назогастрального зонда, применение в терапии анти-
биотиков различных классов в течение 6 месяцев до госпитали-
зации и в текущую госпитализацию перед получением возбуди-
теля (в том числе в ближайшие 1� дней). Рассчитывался индекс 
коморбидности Чарльсона, средняя длительность госпитализации 
до выделения возбудителя, средние сроки госпитализации. 

В статистическом анализе использовался критерий хи-квадрат 
для категориальных переменных и U-критерий Манна-Уитни для ко-
личественных переменных.  Результаты признавались статистически 
значимыми, если значение � было меньше 0,05.

Обработка данных и статистический анализ результатов 
исследования осуществлялись с использованием программ 
�i�r���ft Ex�el (�i�r���ft, США) и SPSS 19.0 (IB�, США).

Результаты и обсуждения
Источником изучаемых культур синегнойной палочки в 

53,5% случаев (�6 изолятов) был материал, полученный при об-
следовании пациентов на наличие инфекций кожи, мягких тка-
ней, костей и суставов, в 22,2% (19 изолятов) – инфекций нижних 
дыхательных путей, в 15,2% (13 изолятов) – инфекций мочевы-
водящих путей, в �,7% - абдоминальных инфекций (� изолята), 
в �,7% - инфекций кровотока (� изолята). Согласно общеприня-
тым критериям диагностики внутрибольничных инфекций у �9 
пациентов (57,0%) выделение возбудителя расценивалось как 
колонизация, у 37 пациентов (�3,0%) – как инфекция. Повторное 
выделение изолятов синегнойной палочки у одного и того же па-
циента статистически значимо ассоциировалось с чрезвычайной 
устойчивостью (отношение шансов (ОШ) 2,89, 95% доверитель-
ный интервал (ДИ) 1,09-7,6�, р=0,0�6). 

Среди всех исследованных изолятов P.�erugin��� устойчи-
вость к цефтазидиму составила 6�,0%, к ципрофлоксацину 96,5%, 
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к гентамицину 8�,9%, к амикацину 8�,9%, к имипенему 72,1%, к 
меропенему 62,8%. Не было обнаружено штаммов, устойчивых к 
полимиксинам. 36,0% штаммов синегнойной палочки (31 изолят) 
были чрезвычайно устойчивыми (X�R) и демонстрировали чув-
ствительность лишь к полимиксинам.  

Всего обнаружено 18 различных фенотипов антибиотикоре-
зистентности P.�erugin���, наиболее часто встречающиеся фено-
типы представлены в таблице 1. 

Таблица 1 – Превалирующие фенотипы антибиотикорезистентности 
нозокомиальных изолятов синегнойной палочки.

Фенотип резистентности CAZ CIP GEN A�K I�I �E� Число 
изолятов (%)

Чрезвычайно устойчивые (X�R) R R R R R R 31 (36,0%)
Цефтазидим-чувствительные S R R R R R 1� (16,3%)
Карбапенем-чувствительные R R R R S S 9 (10,5%)
Чувствительные к цефтазидиму, 
имипенему и меропенему S R R R S S 6 (7,0%)

Чувствительные только к 
гентамицину R R S R R R 5 (5,8%)

Другие фенотипы 21 (2�,�%)

Примечание к таблице. CAZ – цефтазидим, CIP – ципроф-
локсацин, GEN – гентамицин, A�K – амикацин, I�I – имипенем, 
�E� – меропенем, S – чувствительность к исследуемому анти-
бактериальному препарату, R – нечувствительность (промежуточ-
ная устойчивость или резистентность) к исследуемому антибакте-
риальному препарату. 

�1,9% чрезвычайно устойчивых изолятов (13 штаммов) 
синегнойной палочки продуцировали металло-бета-лактамазы 
(карбапенемазы). Данная группа бета-лактамаз обуславливает 
высокий уровень устойчивости ко всем группам бета-лактамных 
антибиотиков (пенициллинам, цефалоспоринам, карбапене-
мам), за исключением монобактамов. Плазмидная локализа-
ция генов металло-бета-лактамаз, а также их частая ассоциация 
с генами, обуславливающими устойчивость к другим классам 
антибактериальных препаратов, способствует селекции металло-
бета-лактамаз продуцирующих изолятов синегнойной палочки в 
проблемных отделениях стационаров и их повсеместному рас-
пространению [1, �]. 

Среди фенотипов антибиотикорезистентности вторыми по 
распространенности были штаммы синегнойной палочки, демон-
стрирующие чувствительность к цефтазидиму при резистентности 
к карбапенемам, аминогликозидам и фторхинолонам. Возможные 
молекулярные механизмы устойчивости, обуславливающие дан-
ное явление, -  активация систем эффлюкса (вероятнее �exAB-
O�r� и/или �exXY-O�r�) и утрата порина O�r� при нормальном 
уровне экспрессии хромосомной бета-лактамазы A��C [9, 10].

Для изолятов синегнойной палочки, выделенных в стацио-
нарах г. Минска, характерен крайне высокий уровень нечувстви-
тельности к фторхинолонам (96,5%), а также к аминогликозидам 
(8�,9% для гентамицина и амикацина), что можно объяснить зача-
стую необоснованным использованием данных групп препаратов 
как амбулаторно, так и в условиях стационара, а также неадекват-
ными режимами дозирования, способствующими развитию у ряда 
грамотрицательных микроорганизмов резистентности.

По результатам микробиологического исследования в группу 
пациентов с чрезвычайно устойчивыми изолятами синегнойной 
палочки (X�R) включены 31 пациент, в группу с менее устойчивы-
ми изолятами (не-X�R) – 55 пациентов.  

Средний возраст пациентов составил 5�,6±1�,9 лет, 58 
(67,�%) мужчин, 28 (32,6%) женщин. Распределение по полу в 
двух группах статистически значимо не отличалось (мужской пол 
71,0% и 65,5% в X�R и не-X�R группах, соответственно, р=0,6�0), 
в то время как средний возраст пациентов X�R-группы  был мень-
ше  и статистически значимо отличался от среднего возраста 
пациентов не-X�R группы (�9,2±16,7 и 57,6±13,1 лет, соответ-
ственно, р=0,016).  Индекс коморбидности Чарльсона также был 
статистически значимо ниже в группе пациентов с X�R-изолятами 
(медиана 1,0 балл, 25-75 процентили 0,0-3,0 балл) по сравнению 
с группой пациентов с не-X�R изолятами P.�erugin��� (медиана 
3,0 балла, 25-75 процентили 2,0-�,0 балла) (р=0,00�). При анали-

зе распространенности сопутствующих заболеваний в двух груп-
пах пациентов значимые отличия обнаружены не были. В целом, 
инфицирование чрезвычайно устойчивыми изолятами синегной-
ной палочки было характерно для пациентов более молодого воз-
раста без значимых хронических коморбидных состояний. 

Пребывание в ОРИТ, наличие предыдущих госпитализаций в 
ближайшие 6 месяцев и факт проводимой в те же сроки антибак-
териальной терапии не влияли на вероятность выделения чрезвы-
чайно устойчивого изолята P.�erugin��� (р>0,05), в то время как 

поступление из другого стационара чаще наблюдалось в X�R-
группе пациентов (29,0% и 10,9% для X�R и n�n-X�R групп, 
соответственно, ОШ 3,3�, 95% ДИ 1,06-10,5�,  р=0,0�2). 

Применение различных инвазивных лечебно-
диагностических манипуляций, а также наличие у госпитали-
зированных пациентов инородных тел статистически значимо 
также не отличалось в двух анализируемых группах, за ис-
ключением использования мочевых катетеров и цистостом. В 
группе с не-X�R изолятами P.�erugin��� катетеризация моче-
выводящих путей производилась у 5�,5% пациентов по срав-
нению с 29,0% пациентов в группе X�R изолятов (р=0,026). 
При анализе проводимой в ближайшие 6 месяцев до теку-

щей госпитализации антибактериальной терапии  статистически 
значимые различия обнаружены лишь в отношении метрони-
дазола, который чаще применялся в группе пациентов с X�R-
изолятами (32,3% против 9,1%, ОШ 6,89, 95% ДИ 2,86-16,6, 
р=0,015). Влияние метронидазола, препарата, не обладающего 
непосредственной антисинегнойной активностью, на риск ин-
фицирования чрезмерно устойчивыми изолятами синегнойной 
палочки может объясняться возникающим вследствие его при-
менения дисбалансом анаэробной микрофлоры желудочно-
кишечного тракта, что способствует последующей колонизации 
пациента аэробными грамотрицательными патогенами [3, 11]. 
Анализ проводимой антибиотикотерапии до выделения изолятов 
синегнойной палочки в текущую госпитализацию не обнаружил 
статистически значимых различий между двумя исследуемыми 
группами пациентов.

Медиана длительности госпитализации до выделения изо-
лята P.�erugin��� в X�R группе составила 15,0 дней (25-75 про-
центили – 8,0-29,0 дней), в не-X�R группе – 13,0 дней (25-75 
процентили – 7,0-22,0 дня). Медиана общей длительности го-
спитализации в группе с X�R изолятами P.�erugin��� составила 
32,0 дня (25-75 процентили – 16,0-�6,0 дней), в группе с n�n-
X�R – 27,0 дней (25-75 процентили – 17,0-��,0 дня). Несмотря 
на то, что длительность госпитализации до выделения изолята 
P.�erugin��� и общая длительность госпитализации пациентов с 
X�R-изолятами синегнойной палочки была в целом выше, чем 
для пациентов с n�n-X�R изолятами, разница не была статистиче-
ски значимой (�>0,05). 

Таким образом, среди факторов риска инфицирования чрез-
вычайно устойчивыми изолятами синегнойной палочки следует 
отметить поступление пациента из другого стационара, повторное 
выделение изолята синегнойной палочки у одного и того же паци-
ента в динамике и применение метронидазола в ближайшие 6 
месяцев до текущей госпитализации. 

Выводы
1. В многопрофильных стационарах г. Минска превалируют 

множественно устойчивые (резистентные к 3 и более группам 
антипсевдомонадных антибиотиков) изоляты синегнойной па-
лочки, треть из которых являются чрезвычайно резистентными и 
обладают чувствительностью лишь к полимиксинам, что в ряде 
случаев значительно ограничивает терапевтические возможно-
сти лечения нозокомиальной синегнойной инфекции.

2. Значимую роль в распространении резистентности к карба-
пенемам и другим бета-лактамным антибиотикам играет продук-
ция металло-бета-лактамаз, также ассоциированная с устойчиво-
стью к другим классам антибактериальных препаратов. 

3. Следует учитывать вероятность сохранения чувствитель-
ности P.�erugin��� к цефтазидиму при проведении исследований 
устойчивости синегнойной палочки к антибиотикам in vitr� и на-
значении терапии пациентам с мультирезистентной синегнойной 
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инфекцией (в том числе устойчивой к карбапенемам). 
�. Фторхинолоны и аминогликозиды не должны использо-

ваться для эмпирической терапии  синегнойной инфекции без 
подтверждения чувствительности к ним in vitr� в связи с край-
не высоким уровнем устойчивости нозокомиальных изолятов 
P.�erugin��� к данным классам антибиотиков. 

5.  Поступление пациента из другого стационара, повторное 
выделение изолята синегнойной палочки у одного и того же па-
циента в динамике и применение метронидазола в ближайшие 
6 месяцев до текущей госпитализации могут служить предикто-
рами инфицирования чрезвычайно устойчивыми изолятами си-
негнойной палочки, что обязательно должно учитываться при вы-
боре эмпирической антибиотикотерапии, особенно у пациентов 
в критическом состоянии. Предпочтение в этом случае следует 
отдавать колистину.
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ИССЛЕДОВАНИЕ РАЗЛИЧНыХ ТЕМПЕРАТУРНыХ РЕЖИМОВ 
ХРАНЕНИя КРИОСОХРАНЕННыХ АЛЛОГРАФТОВ
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бюро», 3УЗ «9-я городская клиническая больница»

В исследование были включены 22 аортальных аллографта. После стерилизации аллографтов 
проводилась их криоконсервация до температуры -80°С. Хранение осуществлялось в двух режи-
мах: при температуре -196°С (n=10) или при температуре -150° С (n=12). После размораживания 
аллографты оценивали визуально, проводились гидравлические  испытания и  гистологические ис-
следования. Полученные данные позволяют утверждать, что хранение аортальных аллографтов 
в парах жидкого азота при температуре -150°С является оптимальным, так как обеспечивает 
целостность, прочность аллографтов и сохранность их гистологической структуры. Хранение ал-
лографтов непосредственно в жидком азоте, хотя и обеспечивает их целостность и прочность, 
однако оказывает отрицательное влияние на гистологическую структуру, что может негативно 
сказываться на долговечности аллографтов.

Ключевые слова: криосохраненные аллографты, хранение аллографтов.
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The sTudy of various TeMperaTure regiMeNs for cryopreserved 
aorTic allografTs sTorage

22 aortic allografts were included in the research. After sterilisation allografts were cryopreserved 
to the temperature -80°C. We used two storage regimens: at -196°C (n=10) and at -150°C (n=12). 
After defrosting we performed visual inspection of allografts, as well as hydraulic and histological 
tests. Our results show that optimal storage regimen for aortic allografts is in pairs of liquid nitrogen 
at temperature -150°C. Such regimen provides allograft integrity, durability and preservation of its 
histological structure. At the same time, storage of aortic allografts by immersing them in liquid nitrogen 
provides allograft integrity and durability, but negatively influence on its histological structure, which 
can affect long-term durability.

key words: cryopreserved allografts, allografts storage.

Первые упоминания об успешном использовании алло-
графтов относятся к 1956 году, когда �urr�y имплантиро-

вал донорский аортальный клапан в нисходящую аорту пациенту 

с недостаточностью аортального клапана [1]. В 1961 году Bigel�� 
имплантировал аллографт аортального клапана в ортотопическую 
позицию, однако данная операция закончилась летальным ис-


