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нечувствительных штаммов в 2006–2009 гг. 
составила 0,5% — для кларитромицина и 0 — 
для азитромицина. За шестилетний период не 
было выявлено ни одного штамма, резистен-
тного к респираторным фторхинолонам (левоф-
локсацину, моксифлоксацину). Высокую актив-
ность в отношении исследованных H. influen-
zae проявили хлорамфеникол и тетрациклин, 
уровень устойчивости к данным препаратам за 
весь период исследования не превышал 5%. 
Стабильно низкая активность наблюдалась у ко-
тримоксазола: доля нечувствительных штам-
мов составила 32,8% в 2004–2005 гг., 29,8% — 
в 2006–2009 гг.

Выводы. Бета-лактамы (амоксициллин, 
амоксициллин/клавуланат, цефтриаксон, цефо-
таксим, цефтибутен), макролиды, левофлок-
сацин и моксифлоксацин являются наиболее 
активными препаратами в отношении H. influen-
zae в России. Несмотря на высокую активность 
в отношении H. influenzae тетрациклина и хло-
рамфеникола использование данных препара-
тов следует ограничить ввиду низкого профиля 
безопасности. Учитывая низкую активность ко-
тримоксазола, данный препарат не рекоменду-
ется использовать для эмпирическиой терапии 
инфекций, вызванных гемофильной палочкой.

Ключевые слова: Haemophilus influenzae, 
гемофила, антибиотикорезистентность.
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Цель исследования. Изучить уровень 
и структуру резистентности штаммов Haemo-
philus influenzae к антимикробным препаратам 
в различных регионах России и оценить их дина-
мику за период 2004–2009 гг.

Материалы и методы. В исследование вклю-
чались последовательные клинические штам-
мы H. influenzae, выделенные в различных горо-
дах Центрального, Приволжского, Уральского 
и Сибирского федеральных округов России за 
период 2004–2009 гг. у пациентов с различны-
ми инфекциями (пневмония, острый средний 
отит, менингит, бактериемия, обострение ХОБЛ 
и др.). Определение чувствительности выделен-
ных штаммов к 12 антимикробным препаратам 
проводилось методом микроразведений в буль-
оне в соответствии с рекомендациями Института 
клинических и лабораторных стандартов (CLSI 
2013).

Результаты. За период 2004–2009 гг. был 
получен 691 штамм H. influenzae. Все бета-лак-
тамные антибиотики показали высокую актив-
ность в отношении протестированных штаммов 
H. influenzae. За исследованный период рези-
стентность к амоксициллину, амоксициллину/
клавуланату, цефтриаксону, цефотаксиму и цеф-
тибутену составила 3,8, 0, 0, 0% соответственно. 
Также высокой активностью в отношении иссле-
дованных штаммов обладали макролиды: доля 
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the 2006–2009). No levofloxacin- or moxifloxacin-resis-
tant strains were isolated over the 6-year study period. 
Chloramphenicol and tetracycline exhibited high activity 
against H. influenzae strains tested (resistance to these 
antibiotics was less than 5% over the study period). 
Activity of co-trimoxazole was constantly low (32.8% and 
29.8% of non-susceptible strains during the 2004–2005 
and 2006–2009, respectively).

Conclusions. Beta-lactams (amoxicillin, amoxicil-
lin/clavulanate, ceftriaxone, cefotaxime, ceftibuten), 
macrolides, levofloxacin and moxifloxacin are the most 
active drugs against H. influenzae in Russia. Despite the 
high activity of tetracycline and chloramphenicol against 
H. influenzae, use of these drugs should be limited due 
to unfavorable safety profile. Given the low activity of co-
trimoxazole, it is not recommended for empiric therapy of 
infections caused by H. influenzae.

Key words: Haemophilus influenzae, antimicrobial 
resistance.
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Существенное изменение картины резистености 
H. influenzae к антимикробным препаратам в ряде 
стран Европы и Азии в сторону роста устойчивости 
данного возбудителя, в частности к ампицилли-
ну, привело к смене подходов к антимикробной 
терапии данных инфекций. Недостаточное коли-
чество сопоставимых данных по резистентности 
H. influenzae в России определило необходимость 
проведения проспективного многоцентрового 
микробиологического исследования с определе-
нием чувствительности выделенных микроорга-
низмов в референтной лаборатории. Указанное 
исследование обеспечило сравнимость полученных 
данных с результатами международных исследова-
ний, поскольку тестирование собранных штаммов 
методом микроразведений в бульоне и интерпрета-
ция полученных результатов проводились с учетом 
общепринятых международных рекомендаций — 
критериев Института клинических лабораторных 
стандартов (Clinical Laboratory Standards Institute — 
CLSI 2013) [9].

Введение

Haemophilus influenzae во всех возрастных 
группах является одним из трех наиболее частых 
возбудителей респираторных инфекций наравне 
со Streptococcus pneumoniae и Moraxella catarrha-
lis [1–3]. Гемофильная палочка вызывает такие 
заболевания как пневмония, синусит, обострение 
хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ), 
острый средний отит, реже менингит, септический 
артрит, эпиглотит, остеомиелит. Причем, несмотря 
на наличие высокоэффективных антибактериаль-
ных препаратов, уровень смертности при данных 
заболеваниях достигает 3–11% [4–8].

Первоначальным этапом патогенеза инфекци-
онного заболевания является колонизация H. influ-
enzae слизистой носоглотки и бронхиального дере-
ва, которая в последующем, при наличии предра-
сполагающих факторов (предшествующая виру-
сная инфекция, ночная микроаспирация), может 
обусловить попадание возбудителя в стерильные 
в норме локусы организма (слизистая среднего уха, 
альвеолы легкого, др.) с последующим развитием 
инфекционного процесса [1–3].

Objective. To study antimicrobial resistance of 
Haemophilus influenzae and its trends in different Russian 
regions over the period of 2004–2009.

Materials and Methods. This study included con-
secutive clinical strains of H. influenzae obtained from 
patients with different infections (pneumonia, acute otitis 
media, meningitis, bacteremia, COPD exacerbation, etc.) 
in Central, Volga, Ural, and Siberian federal districts of 
Russia over the period of 2004–2009. Susceptibility to 
12 antimicrobial agents was determined by broth micro-
dilution method according to the Clinical Laboratory 
Standards Institute guidelines (CLSI 2013).

Results. A total of 691 H. influenzae strains were 
isolated over the period of 2004–2009. All beta-lactams 
were highly active against H. influenzae isolates tested. 
Resistance to amoxicillin, amoxicillin/clavulanate, ceftri-
axone/cefotaxime and ceftibuten was 3.8, 0, 0 and 0%, 
respectively. Macrolides were also active against tested 
strains: 0.5% and 0% of isolates were non-susceptible 
to clarithromycin and azithromycin, respectively (during 
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Для приготовления бактериальной суспен-
зии чистую суточную культуру микроорганизмов 
разводили в стерильном 0,9% растворе хлорида 
натрия до мутности, эквивалентной 0,5 по стандар-
ту МакФарланда (Den-1 McFarland Densitometr, 
BIOSAN, Латвия), затем для стандартизации ино-
кулюма в 9,9 мл HTM бульона вносили 100 мкл 
суспензии. Полученную взвесь микроорганизмов 
вносили в лунки микротитровальных планшетов 
с помощью многоканальной пипетки (Dynatech, 
Германия). Инкубация микротитровальных план-
шетов проводилась при температуре 35 °C в тече-
ние 20–24 ч в обычной атмосфере.

Определялась чувствительность H. influenzae 
к 12 антимикробным препаратам: амоксицилли-
ну, амоксициллину/клавуланату, амоксициллину/
сульбактаму, цефотаксиму/ цефтриаксону, цетибу-
тену, кларитромицину, азитромицину, левофлокса-
цину, моксифлоксацину, ко-тримоксазолу, тетра-
циклину, хлорамфениколу.

При тестировании использовали двойные 
серийные разведения химически чистых субстан-
ций антибиотиков: амоксициллина, амоксицил-
лина/клавуланата, амоксициллина/сульбактама, 
цефотаксима, цефтриаксона, цефтибутена, клари-
тромицина, азитромицина, левофлоксацина, мокси-
флоксацина, ко-тримоксазола, тетрациклина, хло-
рамфеникола.

Интерпретацию результатов и контроль качест-
ва с использованием контрольного штамма H. influ-
enzae ATCC 49247 проводили при каждой поста-
новке чувствительности в соответствии с рекомен-
дациями CLSI 2013 [9]. В табл. 1 представлены 
критерии интерпретации согласно рекомендациям 
Европейского комитета по определению чувстви-
тельности (EUCAST 2013), CLSI 2013 и мето-
дических рекомендаций МУК 4.2.1890-04 [9–11]. 
Но, в связи с тем, что методология определения 
МПК для некоторых антимикробных препара-
тов у EUCAST отличается от методологии CLSI 
и МУК 4.2.1890-04, интерпретация полученных 
результатов приводится по критериям CLSI 2013 
и МУК 4.2.1890-04.

Ввод, статистическую обработку и анализ дан-
ных проводили с помощью компьютерных про-
грамм Microsoft® Office Excel 2005, SAS версия 
6.12 (SAS Institute, США) и M-Lab (НИИАХ, 
Смоленск).

Результаты исследований

В исследование был включен 691 штамм 
H. influenzae.

Большинство штаммов H. influenzae за весь пери-
од исследования (2004–2009 гг.) было выделено 

Материал и методы

Исследование чувствительности клинических 
штаммов H. influenzae проводилось в рамках иссле-
дования ПеГАС за период 2004–2009 гг. в различ-
ных городах России.

ПеГАС-II (2004–2005 гг.) — проспективное 
многоцентровое микробиологическое исследо-
вание, включавшее 9 центров в 8 городах Цен-
трального (Москва — 2 центра, Смоленск, Яро-
славль), Приволжского (Казань), Уральского 
(Екатеринбург) и Сибирского (Новосибирск, 
Томск, Челябинск) федеральных округов России.

ПеГАС-III (2006–2009 гг.) — проспективное 
многоцентровое микробиологическое исследование, 
включавшее 12 центров в 8 городах Центрального 
(Москва — 2 центра, Смоленск — 2 центра, Ярославль, 
Калуга), Приволжского (Казань), Уральского 
(Екатеринбург — 3 центра) и Сибирского (Иркутск, 
Томск) федеральных округов России.

В каждом центре проводился отбор последова-
тельных клинически значимых штаммов H. influen-
zae.

Для выделения Н. influenzae использовали 
«шоколадный» агар: к обогащенной агаровой осно-
ве добавляли дефибринированную кровь, обра-
ботанную на водяной бане при температуре 80 °С 
в течение 10 мин. Инкубацию чашек проводили 
в атмосфере с повышенным содержанием (3–7%) 
СО2 при температуре 35 °С в течение 24 ч. При 
идентификации Н. influenzae учитывали морфо-
логию колоний на «шоколадном» агаре, резистен-
тность штаммов к бацитрацину (10 ЕД), наличие 
цитохромоксидазной и каталазной активности, 
потребность в X и V факторах.

Центры-участники были обеспечены модифи-
цированной средой Дорсэ (НИИ антимикробной 
химиотерапии, Смоленск) для пересылки штаммов 
в микробиологическую лабораторию НИИАХ.

После реидентификации в референтной лабора-
тории штаммы хранили в пробирках с триптиказо-
соевым бульоном (bioMerieux, Франция) с добав-
лением 30% стерильного глицерина (Sigma, США) 
при температуре –70 °С.

В соответствии с текущими рекомендациями 
CLSI исследование чувствительности Н. influen-
zae путем определения МПК проводили методом 
микроразведений в бульоне НТМ (Haemophilus 
Test Medium), приготовленном на основе кати-
он-сбалансированного бульона Мюллера–Хинтон 
(BBL, США), с добавлением 13 мл раствора гема-
тина (50 мг гематина + 100 мл 0,01N NaOH), 5 г 
дрожжевого экстракта и 3 мл НАД раствора (50 мг 
НАД растворяли в 10 мл дистиллированной воды).
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циллину штаммов составила соответственно 5,4 
и 2,8% (рис. 2).

Ингибиторозащищенный аминопенициллин — 
амоксициллин/клавуланат был активен в отноше-
нии 100% штаммов H. influenzae, при этом МПК50 
и МПК90 в рамках всего периода исследования 
находились в диапазоне чувствительности и не пре-
вышали 1мг/л, а распределение МПК носило моно-
модальный характер (см. рис. 2).

В 2006–2009 гг. изучалась активность друго-
го ингибиторозащищенного аминопенициллина — 
амоксициллина/сульбактама, однако, учитывая 
отсутствие критериев интерпретации результатов 
определения чувствительности для данного пре-
парата в международных рекомендациях, судить 
о состоянии его активности в отношении гемофил 
не представляется возможным. Однако следует 
отметить, что характер распределения МПК данно-
го препарата также имел мономодальный характер, 
а значения МПК50 и МПК90 были идентичны тако-
вым для амоксициллина/клавуланата (см. рис. 2).

Высокая активность в отношении исследован-
ных штаммов H. influenzae была отмечена у цефо-
таксима и цефтриаксона: 100% изолятов были чув-
ствительными к данным препаратам. Кроме того, 
примечательным является и тот факт, что значение 
его МПК50 соответствовало МПК90 и на протя-
жении всего периода исследования сохранялось 
на уровне 0,03 мг/л. О стабильности популяции 
исследованных штаммов свидетельствует и диа-
пазон распределения МПК, который варьировал 
между значениями 0,03–0,125 мг/л и находился 

из респираторных образцов (87,2–90,7%): мокро-
ты, аспирата синуса, бронхоальвеолярного лаважа/
аспирата, ткани легкого, отделяемого среднего уха, 
плевральной жидкости. В 2004–2005 гг. — 10,9%, 
в 2006–2009 гг. — 6,0% были получены из отде-
ляемого глаза. Существенно реже гемофильную 
палочку выделяли у пациентов с инвазивными 
инфекциями: из ликвора, крови и ткани легкого 
(в 2004–2005 гг. — 1,9% и в 2006–2009 гг. — 4,2%). 
Состав клинического материала, из которого были 
выделены исследованные штаммы H. influenzaе, 
представлен на рис. 1.

Резистентность  
штаммов H. influenzae

Обобщенные результаты определения чувст-
вительности штаммов H. influenzae представлены 
в табл. 2, 3.

Бета-лактамы. Изучение показало высокую 
активность бета-лактамных антибиотиков в отно-
шении исследованных штаммов H. influenzae за весь 
период исследования (2004–2009 гг.). Анализируя 
полученные данные, можно сказать, что в России 
антимикробные препараты данной группы сохра-
няют свою актуальность и значимость в качестве 
препаратов первого ряда для терапии инфекций 
дыхательных путей, обусловленных H. influenzae. 
Так, было установлено, что 94,6% штаммов в 2004–
2005 гг. и 97,2% в 2006–2009 гг. были чувстви-
тельны к амоксициллину. Значения его МПК50 
и МПК90 находились в диапазоне чувствительности 
(см. табл. 2, 3). Доля нечувствительных к амокси-

Таблица 1. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности H. influenzae  
по показателям МПК (в мг/л)

Антибиотик
EUCAST 2013 CLSI 2013 МУК 4.2.1890–04
Ч≤ Р> Ч≤ Р> Ч≤ Р>

Амоксициллин ≤2 >2 ≤1 ≥4 ≤1 ≥4

Амоксициллин/клавуланат (2:1) (CLSI) НП НП ≤4/2 ≥8/4 ≤4/2 ≥8/4

Амоксициллин/клавуланат (2 мг/л) ≤2 >2 НП НП НП НП

Амоксициллин /сульбактам (2:1) — — — — — —

Цефотаксим/цефтриаксон ≤0,125 >0,125 ≤2 — ≤2 —

Цефтибутен ≤1 >1 ≤2 — ≤2 —

Кларитромицин ≤1 >32 ≤8 ≥32 ≤8 ≥32

Азитромицин ≤0,125 >4 ≤4 — ≤4 —

Левофлоксацин ≤1 >1 ≤2 — ≤2 —

Моксифлоксацин ≤0,5 >0,5 ≤1 — ≤1 —

Тетрациклин ≤1 >2 ≤2 ≥8 ≤2 ≥8

Хлорамфеникол ≤2 >2 ≤2 ≥8 ≤2 ≥8

Ко-тримоксазол ≤0,5 >1 ≤0,5/9,5 ≥4/76 ≤0,5/9,5 ≥4/76

Примечание: НП — критерии не применимы, Ч — чувствительные, Р — резистентные штаммы.



61

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 1

Антибиотикорезистентность
О. В. Сивая и соавт.  Антибиотикорезистентность H. influenzae в России

стью в отношении исследованных штаммов гемо-
фильной палочки. Таким образом, данные препа-
раты сохраняют свое значение в качестве препара-
тов выбора для терапии инфекций, обусловленных 
H. influenzae, особенно у пациентов с аллергией 
на бета-лактамы. Большинство штаммов — 89,5% 
в 2004–2005 гг. и 99,5% в 2006–2009 гг. были чув-
ствительными к кларитромицину, его МПК50 нахо-
дилась в диапазоне чувствительности и составила 
соответственно 2 и 4 мг/л (см. табл. 2, 3). Кроме того, 
принимая во внимание уникальные фармакокине-
тические особенности макролидов (способность 
создавать высокие концентрации в тканях), наличие 
небольшого количества штаммов с умеренной in 
vitro резистентностью к кларитромицину не имеет 
существенного клинического значения.

в диапазоне чувствительности в течение всего пери-
ода исследования (рис. 3).

Пероральный цефалоспорин цефтибутен также 
показал высокую активность в отношении иссле-
дованных гемофил: 99,6% штаммов H. influen-
zae были чувствительными к данному препарату 
в 2004–2005 гг. и 100% — в 2006–2009 гг. При этом 
МПК50 и МПК90 цефтибутена находились в диапа-
зоне чувствительности и составили соответственно 
0,06 и 0,06 мг/л в 2004–2005 гг. и 0,03 и 0,125 мг/л 
в 2006–2009 гг. (см. рис. 3).

Макролиды. Распределение штаммов H. influ-
enzae по значениям МПК 14- и 15- членных макро-
лидов представлено на рис. 4.

Представители этой группы (кларитромицин 
и азитромицин) обладали высокой in vitro активно-

Рис. 1. Виды клинического материала (в %), из которого были выделены штаммы H. influenzae

Таблица 2. Результаты определения чувствительности штаммов H. influenzae, выделенных в рамках 
проекта ПеГАС II в России в 2004–2005 гг. (n=258)

Антибиотик МПК50, 
мг/л

МПК90, 
мг/л

Диапазон 
МПК, мг/л

CLSI 2013 МУК 4.2.1890-04

Ч,% УР,% Р,% Ч,% УР,% Р,%

Амоксициллин 0,125 0,5 0,03–64 94,6 0,8 4,6 94,6 0,8 4,6

Амоксициллин/клавуланат (2:1) 0,5 1 0,03–4 100 0 0 100 0 0

Амоксициллин/сульбактам (2:1) — — — — — — — — —

Цефотаксим, цефтриаксон 0,03 0,03 0,03–0,125 100 — 0 100 — 0

Цефтибутен 0,06 0,06 0,06–16 99,6 — 0,4 99,6 — 0,4

Кларитромицин 4 16 0,06–16 89,5 10,5 0 89,5 10,5 0

Азитромицин 2 4 0,125–8 98,4 — 1,6 98,4 — 1,6

Левофлоксацин 0,008 0,015 0,008–0,06 100 0 0 100 0 0

Моксифлоксацин 0,008 0,03 0,008–0,06 100 0 0 100 0 0

Тетрациклин 0,25 0,5 0,25–16 95,0 2,3 2,7 95,0 2,3 2,7

Хлорамфеникол 1 1 0,06–32 95,3 0,4 4,3 95,3 0,4 4,3

Ко-тримоксазол 0,125 4 0,03–16 70,2 12,4 17,4 70,2 12,4 17,4

Примечание. УР — умеренно резистентные штаммы.

57,4
Мокрота

18,2
Содержимое 

синуса

10,9
Отделяемое

из глаза

8,9
Бронхоальвеолярный

лаваж/аспират 1,9
Ликвор

1,6
Отделяемое
из среднего

уха

1,1
Другие*

46,7
Мокрота31,6

Содержимое 
синуса

10,9
Бронхоальвеолярный

лаваж/аспират

6,0
Отделяемое

из глаза
2,8

Ликвор
2,0

Другие**

2006–2009 гг.2004–2005 гг.

** Другие: ткань легкого – 0,9, кровь – 0,5%, отделяемое среднего уха –0,5, плевральная жидкость – 0,1.
  * Другие: мазок из слизистой гортани — 0,7, плевральная жидкость – 0,4.
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может быть рекомендовал лишь в качестве эти-
отропной терапии у пациентов с поливалентной 
аллергией к другим антибактериальным препара-
там.

Наиболее низкая активность из всех протести-
рованных антибактериальных препаратов в отно-
шении исследованных штаммов H. influenzae была 
установлена у ко-тримоксазола. Доля нечувст-
вительных штаммов к данному препарату соста-
вила 29,8–32,8% (рис. 7). Значение его МПК50 
(0,125 мг/л) находилось в диапазоне чувствитель-
ности, но значение МПК90 располагалось в диапа-
зоне резистентности и составляло соответственно 
4 и 16 мг/л. Нечувствительные к ко-тримоксазолу 
штаммы H. influenzae были представлены двумя 
субпопуляциями: с низким (МПК 1–2 мг/л) и высо-
ким (МПК ≥4 мг/л) уровнями резистентности. При 
этом обращает на себя внимание тот факт, что 
пополнение нечувствительной популяции обуслов-
лено в большей степени ростом доли высокорези-
стентных штаммов с 17,4 до 24%. Учитывая резуль-
таты изучения устойчивости штаммов H. influenzae 
к ко-тримоксазолу, данный препарат не следует 
использовать для терапии респираторных инфек-
ций в России.

Относительно высокой активностью в отноше-
нии исследованных штаммов H. influenzae обладал 
хлорамфеникол: 95,3% штаммов были чувствитель-
ными к данному препарату в 2004–2005 гг. и 96,3% 
в 2006–2009 гг. (рис. 8). Его МПК50 и МПК90 
в 2004–2005 гг. составили 1 мг/л, в 2006–2009 гг.— 
0,5 мг/л.

Однако, в ввиду неудовлетворительного профи-
ля безопасности, хлорамфеникол может быть реко-

15-членный макролид азитромицин был акти-
вен в отношении 98,4% штаммов в 2004–2005 гг. 
и 100% штаммов в 2006–2009 гг., его МПК50 
и МПК90 находились в диапазоне чувствительности 
(МПК ≤4мг/л).

Фторхинолоны. 100% активностью в отноше-
нии исследованных штаммов H. influenzae харак-
теризовались респираторные фторхинолоны 
(левофлоксацин и моксифлоксацин) (табл. 2 и 3). 
МПК50 и МПК90 левофлоксацина и моксифлок-
сацина находились в диапазоне чувствительности 
и не превышали 0,03 мг/л (рис. 5). Распределение 
МПК моксифлоксацина и левофлоксацина имело 
мономодальный характер. Учитывая высокую 
активность в отношении исследованных штаммов, 
респираторные фторхинолоны могут быть реко-
мендованы для терапии инфекций дыхательных 
путей, включая случаи с тяжелым течением и инва-
зивные инфекции.

Другие препараты. Тетрациклин был активен 
в отношении 95% штаммов H. influenzae в 2004–
2005 гг. и 96,2% в 2006–2009 гг., доля нечувстви-
тельных штаммов не превышала 5% за весь пери-
од исследования 2004–2009 гг. (рис. 6). МПК50 
и МПК90 тетрациклина находились в диапазоне 
чувствительности и составляли соответственно 
0,25 и 0,5 мг/л. Однако, несмотря на высокую 
активность данного препарата в отношении про-
тестированных штаммов гемофильной палочки, 
тетрациклин не следует использовать для эмпири-
ческой терапии респираторных инфекций ввиду 
высокого уровня устойчивости к данному препа-
рату другого наиболее частого возбудителя респи-
раторных инфекций — пневмококка. Тетрациклин 

Таблица 3. Результаты определения чувствительности штаммов H. influenzae, выделенных в рамках 
проекта ПеГАС III в России в 2006–2009 гг. (n=433)

Антибиотик МПК50, 
мг/л

МПК90, 
мг/л

Диапазон 
МПК, мг/л

CLSI 2013 МУК 4.2.1890-04

Ч,% УР,% Р,% Ч,% УР,% Р,%

Амоксициллин 0,25 1 0,03–64 97,2 1,6 1,2 97,2 1,6 1,2

Амоксициллин/клавуланат (2:1) 0,25 0,5 0,03–4 100 0 0 100 0 0

Амоксициллин/сульбактам (2:1) 0,25 1 0,03–4 — — — — — —

Цефотаксим, цефтриаксон 0,03 0,03 0,03–0,125 100 0 0 100 0 0

Цефтибутен 0,03 0,125 0,03–2 100 0 0 100 0 0

Кларитромицин 4 8 0,125–16 99,5 0,5 0 99,5 0,5 0

Азитромицин 0,5 1 0,06–4 100 0 0 100 0 0

Левофлоксацин 0,03 0,03 0,008–0,125 100 0 0 100 0 0

Моксифлоксацин 0,015 0,03 0,008–0,25 100 0 0 100 0 0

Тетрациклин 0,25 0,5 0,06–32 96,2 0,5 3,3 96,2 0,5 3,3

Хлорамфеникол 0,5 0,5 0,06–16 96,3 0,9 2,8 96,3 0,9 2,8

Ко-тримоксазол 0,125 16 0,06–32 67,2 8,7 24,1 67,2 8,7 24,1



63

Клин микробиол антимикроб химиотер        2014, Том 16, № 1

Антибиотикорезистентность
О. В. Сивая и соавт.  Антибиотикорезистентность H. influenzae в России

(2004–2009 гг.) критерии интерпретации для всех 
препаратов не менялись, исключение составили 
лишь амоксициллин и амоксициллин/клавула-
нат по критериям EUCAST. Поэтому полученные 
в данном исследовании результаты правомерно 
сравнивать с опубликованными ранее без предва-
рительного пересчета данных.

С учетом полученных данных по чувствитель-
ности можно сказать, что в России сложилась отно-
сительно благоприятная ситуация по резистентно-
сти к антибиотикам H. influenzae, поскольку доля 
нечувствительных к амоксициллину штаммов не 

мендован для терапии инфекций, обусловленных 
гемофильной палочкой, лишь в качестве альтерна-
тивного препарата.

Обсуждение результатов

Проанализировав динамику изменения крите-
риев интерпретации чувствительности клиниче-
ских штаммов в отношении тестированных в дан-
ном исследовании антибактериальных препаратов 
согласно рекомендациям EUCAST (2009–2013) 
и CLSI (2004–2013) (см. табл. 4), можно сделать 
вывод, что на протяжении изученного периода 

Рис. 2. Распределение МПК амоксициллина, амоксициллина/клавуланата и амоксициллина/сульбактама  
для H. influenzae
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Рис. 3. Распределение МПК цефотаксима и цефтибутена для штаммов H. influenzae

Рис. 4. Распределение МПК кларитромицина и азитромицина для штаммов H. influenzae.
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в Германии, уровень резистентности к ампицил-
лину не менялся на протяжении последних 10 лет, 
в то время как в Испании, как и в России, снизился 
практически в 2 раза с 37,6 до 16,1% [19, 20].

В рамках настоящего исследования изучение 
механизмов антибиотикорезистентности гемофил 
не проводилось, однако можно предположить, 
что все резистентные к амоксициллину штаммы 
H. influenzae являлись продуцентами бета-лактамз, 
поскольку были чувствительны (100%) к амокси-
циллину/клавуланату и амоксициллину/сульбак-
таму. Говоря о проблеме продукции бета-лакта-
маз H. influenzae в мире, необходимо сказать, что 
в ряде стран ситуация крайне критичная ввиду 

превышала 5,4% в 2004–2005 гг., а в 2006–2009 гг. 
наблюдалась тенденция к снижению количества 
нечувствительных изолятов до 2,8%. При этом 
популяция штаммов сохраняла свою стабильность, 
о чем свидетельствует и относительная стабиль-
ность МПК50 и МПК90 (см. табл. 2 и 3). Таким 
образом, совершенно очевидно, что проблема ампи-
циллинорезистентности гемофил в России не явля-
ется столь же актуальной, как в странах Азии: 
Китае — 15–46,6% [12, 13], Корее — 51,9% [14], 
Японии– 57,9% [15], а также в некоторых странах 
Европы: Румынии — 26% [16], Болгарии — 22% [17], 
Франции — 16,9% [18]. Более того, следует ска-
зать, что в ряде европейских стран, в частности 

Рис. 5. Распределение МПК левофлоксацина и моксифлоксацина для штаммов H. influenzae

Рис. 6. Распределение МПК тетрациклина для штаммов H. influenzae 
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Более того, необходимо отметить, что популяция 
H. influenzae сохраняла свою чувствительность на 
протяжении всего 6-летнего периода наблюдения, 
поскольку МПК50 и МПК90 этих препаратов не 
изменялись и составляли 0,03 мг/л.

Внедрение на фармацевтический рынок новых 
пероральных цефалоспоринов III поколения, 
в частности цефтибутена, а также возможность его 
применения для терапии нетяжелых респиратор-
ных инфекций определили необходимость в изуче-
нии активности данного препарата в отношении 
H. influenzae. Было установлено, что цефтибутен 
не уступает в активности парентеральным цефало-
споринам III поколения: 99,6–100% штаммов были 
чувствительными к данному препарату.

Профиль безопасности макролидов, а также уни-
кальные фармакокинетические параметры (способ-
ность создавать высокие концентрации в тканях) 
сделали их одними из самых популярных препара-
тов в различных возрастных категориях пациентов. 
Однако повышение уровня потребления указанной 
группы антибиотиков привело к росту резистентно-
сти H. influenzae во многих странах мира, включая 
страны с относительно благоприятным профилем 
резистентности H. influenzae в отношении бета-

высокой частоты встречаемости данных штам-
мов: 22,6–46,6% — в Азии, 13–34,4% — в Румынии 
и Болгарии [12, 14, 16, 17]. Более того, крайне небла-
гоприятным фактом является и то, что в указанных 
странах выявлена высокая частота носительства 
β-лактама зопро дуцирующих штам мов H. influen-
zae у детей в детских дошкольных учреждени-
ях 22,6% [14]. Анализируя полученные в рамках 
настоящего исследования результаты определения 
чувствительности к ингибиторозащищенным ами-
нопенициллинам, можно утверждать, что данные 
препараты сохраняют свою основную роль в каче-
стве препаратов первого ряда для терапии инфек-
ций, вызванных H. influenzae, включая тяжелые 
и инвазивные формы.

В настоящее время в рекомендациях по тера-
пии респираторных инфекций (средней тяжести 
и тяжелых форм) главное место отводится цефало-
споринам III поколения (цефотаксиму и цефтриак-
сону), поэтому изучение активности данной группы 
препаратов является крайне актуальной пробле-
мой. В настоящем исследовании на протяжении 
всего изученного периода цефотаксим и цефтри-
аксон демонстрировали высокую активность 
в отношении 100% выделенных штаммов гемофил. 

Рис. 7. Распределение МПК ко-тримоксазола для штаммов H. influenzae

Рис. 8. Распределение МПК хлорамфеникола для штаммов H. influenzae
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высокого риска перекрестной резистентности 
с препаратами данной группы, в частности с ципро-
флоксацином. В настоящее время в ряде стран Азии 
отмечен высокий уровень резистентности H. influ-
enzae к данному препарату: 20–58,8% устойчивых 
штаммов [22].

Учитывая высокий уровень устойчивости 
H. influenzae на протяжении всего периода исследо-
вания к ко-тримоксазолу (около 33% устойчивых 
штаммов), данный препарат следует исключить из 
рекомендаций по терапии респираторных инфек-
ций.

Достаточно высокой активностью в отношении 
протестированных штаммов H. influenzae обладали 
тетрациклин и хлорамфеникол: свыше 95% штам-
мов были чувствительны к данным препаратам. 
Однако использовать эти препараты следует лишь 
в качестве этиотропной терапии в случае отсутст-
вия альтернативы ввиду неблагоприятного профи-
ля безопасности.

Принимая во внимание полученные данные, 
можно сделать вывод о благоприятной ситуации по 
чувствительности H. influenzae в России. Однако 
проведение дальнейших исследований по изуче-
нию антибиотикорезистентностии H. influenzae 
необходимо для постоянного мониторинга локаль-
ных и национальных данных с возможностью 
последующей коррекции имеющихся рекоменда-
ций и получения успешного клинического ответа.

лактамов. Так, в Германии доля эритромициноре-
зистентных штаммов за последние 10 лет выросла 
с 26 до 40% (р<0,0001) [19, 21, 22]. Шестилетний 
мониторинг макролидорезистентности гемофил 
в России показал, что данная группа препара-
тов по-прежнему сохраняет высокую активность 
в отношении протестированных штаммов, более 
того, была отмечена тенденция к уменьшению доли 
нечувствительных изолятов в отношении клари-
тромицина (с 10,5 до 0,5%) и азитромицина (с 1,6 
до 0%) с периода 2004–2005 гг. к 2006–2009 гг. 
соответственно (см. табл. 2 и 3). Таким образом, 
азитромицин сохраняет свою роль в качестве пре-
парата выбора для терапии инфекций, вызванных 
H. influenzaе, у пациентов с нетяжелыми формами 
респираторных инфекций в амбулаторных услови-
ях, включая детей, а также у пациентов с аллергией 
на бета-лактамы.

Высокую активность в отношении исследован-
ных гемофил показали респираторные фторхино-
лоны (левофлоксацин и моксифлоксацин). Все 
штаммы были чувствительны к данным препара-
там. Моксифлоксацини и левофлоксацин могут 
быть препаратами выбора при терапии инфекций, 
вызванных H. influenzae, включая случаи, обуслов-
ленные штаммами, резистентными к другим клас-
сам антимикробных препаратов. Однако, несмотря 
на высокую активность фторхинолонов, требует-
ся постоянный мониторинг их активности, ввиду 
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