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Проведено микробиологическое обследование 37 проб мокроты, полученной от 34 пациентов с МВ. У 94,1% пациентов с 
муковисцидозом из нижних дыхательных путей выделены клинически значимые микроорганизмы, лидирующее место среди 
которых принадлежит неферментирующим грамотрицательным бактериям. Большинство из них характеризуются вы-
раженной антибиотикорезистентностью.

Ключевые слова: муковисцидоз, микрофлора, антибиотикорезистентность.

O.V. KONDRATENKO, A.V. LYAMIN, A.V. ZHESTKOV
Samara State Medical University

Structure and antibiotic resistance microflora 
isolated from lower respiratory tract 
in patients with cystic fibrosis in Samara

The microbiological examination of 37 sputum specimens obtained from 34 patients with CF was carried out. In 94.1% of patients 
with cystic fi brosis of the lower respiratory tract identifi ed clinically relevant microorganisms, leading place among them belongs to the 
non-fermenting gram-negative bacteria. Most of them characterized by a pronounced antibiotic resistance.
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Пациенты с муковисцидозом (МВ) являются источниками 
хронической бактериальной инфекции, возбудители которой 
многочисленны и разнообразны. Прогноз этой группы больных 
в первую очередь зависит от тяжести поражения органов ды-
хания. В патогенезе данных изменений ведущая роль принад-
лежит Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa. У па-
циентов в возрасте до 9 лет из мокроты также могут выделяться 
Haemophilus infl uenzae и Streptococcus pneumoniae. Реже могут 
встречаться представители семейства Enterobacteriaceae [1, 2]. 
У пациентов старших возрастных групп инфекционный процесс 
может быть обусловлен Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas 
maltophilia, грибами рода Candida и Aspergillus [3, 4]. S.aureus 
часто выступает как первый микроорганизм, выделяемый из 
мокроты или кашлевого мазка новорожденных с МВ, не получав-
ших длительной антистафилококковой терапии [5]. P.aeruginosa 

является наиболее часто описываемым оппортунистическим 
патогеном у пациентов с МВ: она чаще других выделяется из 
мокроты или бронхоальвеолярного лаважа больных МВ всех 
возрастных групп [6-9].

В последнее время в патологии бронхолегочной системы 
у пациентов с МВ стала возрастать роль неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (НФГОБ). Следует отметить тот 
факт, что представители НФГОБ характеризуются выраженной 
антибиотикорезистентностью, что создает огромные проблемы 
для терапии. При этом устойчивость может быть как природной, 
связанной с мутациями в хромосоме, так и приобретенной, 
чаще плазмидоопосредованной. 

Еще одной особенностью представителей НФГОБ является 
сложность их видовой идентификации. Несмотря на то, что 
существует несколько алгоритмов определения этих микро-
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организмов, основанных на их биохимической активности, 
большинство из них не являются высокочувствительными 
и специфичными. Между тем определение вида микроорга-
низма является залогом грамотной и эффективной антибак-
териальной терапии.

Среди НФГОБ важную роль в развитии легочной инфекции 
у многих пациентов с МВ играет Acinetobacter spp. Данный 
микроорганизм в силу своих структурных особенностей не 
способен вызвать инфекционный процесс у здоровых людей, 
но у пациентов с МВ он является вторым представителем 
НФГОБ по частоте после P. aeruginosa. При этом Acinetobacter 
spp. обладает выраженной способностью к формированию 
антибиотикорезистентности, реализуемой за счет комплек-
са механизмов. Помимо продукции β-лактамаз устойчивость 
у штаммов Acinetobacter spp. может реализовываться за счет 
изменения проницаемости наружной мембраны и изменения 
структуры пенициллин-связывающих белков. При этом все 
перечисленные механизмы могут быть реализованы одновре-
менно [10-12].

Несколько реже встречается Burkholderia cepacia. Комплекс 
B. cepacia представляет собой группу минимум из девяти тесно 
связанных друг с другом бактериальных видов [13, 14], которые 
выделяются в качестве патогенов при MB в течение последних 
двадцати лет. Данные многих исследований подтверждают вы-
сокий уровень контагиозности и вирулентности B.cepacia, гено-
мовар III (теперь обозначается как B.cenocepacia) у пациентов 
с MB [15]. При этом выявление B. cepacia в популяции паци-
ентов с МВ возросло и в настоящее время составляет 6-7%, 
а в некоторых специализированных центрах достигает 20-30% 
[16]. Выявление B.cepacia у пациентов с МВ расценивается ря-
дом исследователей как прогностически неблагоприятный факт. 
Отдельную проблему представляет резистентность B.cepacia 
к некоторым классам антибактериальных препаратов в част-
ности к карбапенемам и аминогликозидам. 

S.maltophilia выделяется в мокроте пациентов с MB при-
близительно с той же частотой, что и B.cepacia. Однако опу-
бликованные на сегодня исследования не позволяют вынести 
окончательного заключения о том, связано ли выявление этой 
инфекции с повышением уровней болезненности и смертно-
сти [17-21]. Особую проблему составляет терапия инфекции, 
ассоциированной со S.maltophilia. Данный микроорганизм об-
ладает выраженной природной резистентностью ко многим 
классам антимикробных препаратов, за счет наличия у нее 
β-лактамаз L-1 и L-2. 

Таким образом, разнообразие микроорганизмов, выделяе-
мых из мокроты у пациентов с МВ, и особенно группа НФГОБ, 
представляют серьезную проблему для терапии бронхолегоч-
ной инфекции при МВ.

Материалы и методы 
Проведено микробиологическое обследование 37 проб мо-

кроты, полученных от 34 пациентов с МВ. При этом 1 (2,9±2,8%) 
ребенок обследован троекратно. Исследуемый материал со-
бирался у пациентов в утренние часы, доставлялся в лабо-
раторию в течение 2-3 часов после сбора. Посев проводился 
на элективные и дифференциально-диагностические среды. 
Оценивали количество и морфологию выросших колоний, про-
водили видовую идентификацию с помощью биохимических 
тестов, оценивали гемолитическую активность, определяли 
чувствительность выделенных штаммов к антимикробным 
препаратам диско-диффузионным методом. Для выделенных 
неферментирующих грамотрицательных бактерий определяли 
способность к продукции металло-β-лактамаз методом двойных 
дисков с ЭДТА, при этом учитывалась природная способность 
S.maltophilia к выработке данного фермента.

В результате микробиологического исследования мокроты 
был выделен 81 штамм микроорганизмов. У всех 34 обследо-
ванных пациентов с МВ (100%) выделялись микроорганизмы 
из нижних дыхательных путей (НДП). При этом среди выде-
ленных микроорганизмов 28 штаммов (34,6±5,3%) были кли-
нически незначимыми и явились следствием контаминации 
мокроты жидкостью ротовой полости. Клинически значимые 
микроорганизмы (52 штамма) выделялись у 32 пациентов 
(94,1±4,0%).

Обсуждение полученных результатов
В структуре клинически значимой выделенной микрофло-

ры доминирующее положение занимали неферментирующие 
грамотрицательные микроорганизмы (НФГОБ), среди которых 
лидирующее место принадлежало P.aeruginosa. Структура 
и количественная характеристика клинически значимых микро-
организмов, выделенных из НДП пациентов с МВ, представ-
лены в таблице 1.

В результате проведенного исследования в большинстве 
случаев, в 20 образцах (58,8±8,4%), выделялись монокультуры 
и только в 14 образцах (41,2±8,4%) — ассоциации микроорга-
низмов. При этом наиболее распространенными сочетаниями 
были комбинации НФГОБ с S.aureus и/или Candida spp. Среди 
монокультур, выделенных от пациентов с МВ, большинство 
составили НФГОБ, из них в 8 (40,0±10,9%) случаях P.aeru-
ginosa, в 2 (10,0±6,7%) — Acinetobacter spp. и у 1 (5,0±4,9%) — 
S.maltophilia. В 3 случаях были выделены S.aureus — 
(15,0±7,9%), у 5 пациентов (25,0±9,6%) — Streptococcus spp., 
а в 1 случае (5,0±4,9%) — грибы рода Chladophialophora. 

Доминирующую роль в структуре выделенных штаммов 
занимали представители НФГОБ. Было выделено 27 штам-
мов от 20 пациентов с МВ из 34 обследованных. При этом 
у 8 (40,0±10,9%) пациентов это было первое в жизни выделе-
ние НФГОБ. Из них у 7 (87,5±11,7%) было первое выявление 
P.aeruginosa и у одного больного (12,5±11,7%) — B.cepacia. 
Более чем у трети пациентов за период обследования отме-
чался дебют синегнойной инфекции. 

В структуре выделенных штаммов лидирующее место 
занимала P.aeruginosa (14 штаммов (51,9±9,6%)). Из них 10 
штаммов (71,4±12,0%) были в немукоидной и 4 (28,6±12,0%) — 
в мукоидной форме. В 8 случаях P.aeruginosa выделялась 
в монокультуре (при этом во втором случае в мукоидной фор-
ме), в остальных случаях — в ассоциации с другими микро-
организмами. 

На втором месте по частоте выделения среди всех НФГОБ 
были представители рода Acinetobacter (4 штамма (14,8±6,8%)). 
При этом в 2 случаях (50,0±9,6%) Acinetobacter spp. выделялся 
в виде монокультуры; в 1 случае (25,0±8,3%) — в комбинации 
с грибами рода Candida и в 1 случае (25,0±8,3%) — в сочетании 
с S.pyogenes.

На третьем месте по частоте была S.maltophilia (3 штамма 
(11,1±6,0%)). В 2 случаях возбудитель выделялся в комбинации 
с другими микроорганизмами. Из них у 1 ребенка (33,3±9,1%) 
в комбинации с S.aureus и в 1 случае (33,3±9,1%) в комбинации 
с 2 штаммами P.aeruginosa. В 1 (33,3±9,1%) случае микроорга-
низм был в монокультуре.

В равной степени часто встречались B.cepacia, Pseudomonas 
alcaligenes и Pseudomonas diminuta по 2 штамма (7,4±5,0%), 
соответственно. Структура выделенных штаммов НФГОБ пред-
ставлена на рисунке 1.

Штаммы P.aeruginosa и Acinetobacter spp. выделялись преи-
мущественно у пациентов со смешанной формой и тяжелым 
течением заболевания. Штаммы S.maltophilia, B.cepacia, 
P.alcaligenes и P.diminuta встречались преимущественно у па-
циентов со среднетяжелым, реже — с тяжелым вариантом 
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течения МВ. У пациентов с легким течением заболевания не 
было случаев выделения НФГОБ. 

Нами была проведена оценка чувствительности выделен-
ных штаммов к антимикробным химиопрепаратам. Так, у 2 
(28,6±17,0%) из 7 выделенных штаммов S.aureus, выделенных 
от пациентов с МВ, была выявлена резистентность к пеницил-
лину. Среди выделенных штаммов стафилококков не было 
выявлено штаммов метициллинрезистентного золотистого 
стафилококка (MRSA). 2 штамма (28,6±17,0%) S.aureus были 
резистентны к эритромицину при сохранении чувствительно-
сти к клиндамицину. Штаммы, имеющие такой вариант рези-
стентности, обозначаемый как M-фенотип, характеризуются 
устойчивостью к 14-, 15-членным макролидам при сохранении 
чувствительности к 16-членным. 1 штамм (14,3±13,2%) был 
резистентен к гентамицину. 

Все штаммы стрептококков (S.pyogenes, S.pneumoniae) 
были чувствительны ко всем тестируемым препаратам. Оба 
штамма E.coli (100,0±0%), выделенные от пациентов с МВ, 
были чувствительны ко всем тестируемым препаратам. 

Учитывая способность НФГОБ продуцировать различные 
факторы устойчивости к антимикробным химиопрепаратам, 
нами уделялось особое внимание оценке антибиотикорези-
стентности выделенных штаммов этой группы бактерий. Ре-
зультаты исследования представлены в таблице 2.

Из результатов, представленных в таблице 2, видно, что 
большинство протестированных штаммов резистентны к ами-
ногликозидам, многие штаммы резистентны к фторхолононам 
и цефалоспоринам I-III поколения. 

Из всех штаммов НФГОБ только 4 (14,8±6,8%) штамма 
P.aeruginosa были чувствительны ко всем тестируемым анти-
биотикам. 23 (85,2±6,8%) штамма НФГОБ были резистентны 
к одному и более антибиотикам. 2 штамма (7,4±5,0%) НФГОБ 
имели изолированную резистентность к меропенему, 3 штамма 
(11,1±6,0%) — имели изолированную резистентность к имипе-
нему. У 6 (22,2±7,9%) штаммов НФГОБ фенотип резистентно-
сти указывал на продукцию хромосомных β-лактамаз класса 
С — AmpC. 

При оценке антибиотикорезистентности P.aeruginosa было 
выявлено, что наибольшая устойчивость отмечается к фтор-
хинолонам и аминогликозидам, а наиболее эффективным 
антибиотиком является цефепим. Все штаммы Acinetobacter 
spp. были чувствительны к карбапенемам, отмечался высо-
кий уровень устойчивости к цефалоспоринам III-IV поколения 
и фторхинолонам, как и среди штаммов S.maltophilia.

Таким образом, большинство штаммов НФГОБ, выделенных 
от пациентов с МВ, характеризуются выраженной антибио-
тикорезистентностью, что, безусловно, создает трудности для 
терапии хронической бронхолегочной инфекции. 

У 27 выделенных штаммов НФГОБ проводилось определе-
ние продукции металло-β-лактамаз (MBL) методом двойных 
дисков с ЭДТА. Выявление штаммов с MBL-фенотипом суще-
ственно затрудняет проведение антимикробной химиотерапии. 
Нами не было выделено ни одного штамма, продуцирующего 
MBL, что оценивается как благоприятный аспект для терапии 
и дальнейшего прогноза пациентов.

На основании полученных данных можно сделать 
следующие выводы:
1. У 94,1% пациентов с муковисцидозом из нижних дыхатель-

ных путей выделяются клинически значимые микроорганизмы, 

Таблица 1. 
Структура клинически значимых микроорганизмов, 
выделенных из НДП пациентов с МВ

Микроорганизм
Пациенты с МВ

Количество 
штаммов (n=53) M±m,%

P.aeruginosa, 
немукоидная форма 10 18,9±5,4%

P.aeruginosa, 
мукоидная форма 4 7,5±3,6%

Acinetobacter spp. 4 7,5±3,6%
B.cepacia 2 3,7±2,6%
S.maltophilia 3 5,6±3,2%
P.diminuta 2 3,7±2,6%
P.alcaligenes 2 3,7±2,6%
S.aureus 7 13,2±4,6%
S.pyogenes 4 7,5±3.6%
S.pneumoniae 6 11,3±4,3%
E.coli 2 3,7±2,6%
Candida albicans 6 11,3±4,3%
Cladophialaphora spp. 1 1,9±1,8%

Таблица 2. 
Резистентность к антибиотикам штаммов НФГОБ, 
выделенных от пациентов с МВ

Тестируемый 
антибиотик

НФГОБ (n=27)
N M±m,%

Цефтазидим 10 37,0±9,3%

Цефепим 4 14,8±6,8%

Ципрофлоксацин 12 44,4±9,5%

Имипенем 6 22,2±7,9%

Меропенем 5 18,5±7,4%

Гентамицин 14 51,8±9,6%

Амикацин 15 55,5±9,5%

Рисунок 1. 
Структура НФГОБ у пациентов с МВ
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лидирующее место среди которых принадлежит неферменти-
рующим грамотрицательным бактериям.

2. Большинство штаммов неферментирующих грамотрица-
тельных бактерий, выделенных от пациентов с муковисцидозом 
в Самаре, характеризуется выраженной антибиотикорезистент-
ностью, как генетически опосредованной, так и приобретенной. 
При этом 85,2% штаммов имели резистентность к 1 и более 
антибактериальным препаратам.

3. Среди выделенных штаммов неферментирующих гра-
мотрицательных бактерий отмечался высокий уровень устой-
чивости к фторхинолонам (44,4±9,5%), цефалоспоринам III 
(37,0±9,3%) и IV (14,8±6,8%) поколения и аминогликозидам 
(гентамицин — 51,8±9,6%; амикацин — 55,5±9,5%).

4. Не было выделено штаммов метициллинрезистентного 
золотистого стафилококка и MBL-продуцирующих штаммов 
неферментирующих грамотрицательных бактерий.
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