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Реферат 

Остеомиелит до настоящего времени остается одним из самых трудноизлечимых заболеваний.  
Характер возбудителя и его резистентность к антибиотикам значимо влияют на исход и стоимость лечения. 
Цель исследования — выявить динамику спектра и резистентности к антибиотикам ведущих возбудите-
лей ортопедической имплантат-ассоциированной инфекции за период 2012–2017 гг. Материал и методы.  
Ретроспективно проанализирована структура возбудителей, выделенных из очага инфекции от 2774 паци-
ентов с перипротезной инфекцией и хроническим остеомиелитом. Была изучена резистентность к антибио-
тикам ведущих возбудителей, которые занимали в видовой структуре более 4%. Сравнительный анализ из-
менения спектра возбудителей и антибиотикорезистентности проводили по периодам 2012–2013, 2014–2015  
и 2016–2017 гг. Эпидемиологический анализ выполняли в программе «Система микробиологического мони-
торинга «Микроб-2». Статистическая обработка полученных данных выполнялась с применением Z-критерия. 
Результаты. От 2774 пациентов с ортопедической инфекцией было выделено 4359 штаммов, в структуре 
которых 73,5% занимали S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. faecium, P. aeruginosa, Acinetobacter sp. и пред-
ставители сем. Enterobacteriaceae. В 27% случаях были идентифицированы микроорганизмы других видов. 
Микробные ассоциации идентифицированы в 19,4% случаев. В структуре ведущих грамположительных воз-
будителей выявлено значительное снижение частоты выделения S. aureus, при этом существенно возросла 
доля S. epidermidis. Среди ведущих грамотрицательных патогенов выявлено значимое увеличение доли пред-
ставителей сем. Enterobacteriaceae, на фоне уменьшения доли Acinetobacter sp. и P. aeruginosa. Уровень рези-
стентности MSSA к исследуемым антибиотикам колебался от 0,1 до 8,8%, для MSSE разброс составил от 1,9 
до 16,7%. Установлена негативная динамика роста резистентности неферментирующих бактерий. При этом 
штаммы Acinetobacter sp. демонстрировали бóльшую устойчивость к тестируемым антибиотикам в сравнении 
с P. aeruginosa. Заключение. Установлено увеличение роли S. epidermidis и K. pneumoniae в этиологии ортопе-
дической инфекции. Выявленный рост устойчивости микробных возбудителей к большинству тестируемых  
и применяемых антибиотиков следует учитывать при назначении эмпирической антибактериальной те-
рапии. Крайне высокая частота резистентности грамотрицательных бактерий к цефалоспоринам и фтор-
хинолонам исключает возможность их эмпирического применения, что требует введения карбапенемов  
в стартовые схемы терапии. Высокая устойчивость к фторхинолонам ограничивает возможности перораль-
ной антибактериальной терапии у пациентов с перипротезной инфекцией.

Ключевые слова: перипротезная инфекция, остеомиелит, ведущие возбудители, устойчивость к анти-
биотикам. 
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Abstract
Osteomyelitis remains one of the most intractable diseases. The nature of the pathogen and its resistance to 

antibiotics significantly affect the outcome and cost of treatment. The aim of the study: to analyze the dynamics 
of the spectrum and antibiotic resistance of the leading pathogens of orthopedic infection for the period 2012–
2017. Material and methods. The structure of pathogens isolated from the focus of infection from 2774 patients 
with periprosthetic infection and chronic osteomyelitis was retrospectively analyzed. Antibiotic resistance of the 
leading pathogens that occupied more than 4% in the species structure was studied. Comparative analysis of changes 
in the spectrum of pathogens and antibiotic resistance was carried out for the periods 2012-2013, 2014–2015 and 
2016-2017. Epidemiological analysis was performed in the program „microbiological monitoring system” Microbe-2. 
Statistical processing of the obtained data was carried out using the Z-criterion. Results. From 2774 patients with 
orthopedic infection have been isolated 4359 strains, in the structure of which about 73.5% were occupied by S. aureus,  
S. epidermidis, E. faecalis, E. faecium, P. aeruginosa, Acinetobacter sp. representatives of the family Enterobacteriacea. 
In 27% of the cases, microorganisms of other species were identified. Microbial associations were identified in 19.4% 
of cases. In the structure of the leading Gram(+) pathogens, a significant decrease in the incidence of S. aureus 
was detected, while the share of S. epidermidis increased significantly. Among the leading Gram(-) microorganisms, 
a significant increase in the proportion of representatives of the fam. Enterobacteriacea was found, against the 
background of a decrease in the share of Acinetobacter sp. and P. aeruginosa. The level of resistance of MSSA to 
the studied antibiotics ranged from 0.1 to 8.8%, for MSSE the spread was from 1.9 to 16.7%. Negative dynamics of 
growth of resistance of non-fermenting bacteria is established. The strains of Acinetobacter sp. demonstrated greater 
resistance to tested antibiotics in comparison with P. aeruginosa. Conclusion. An increase in the role of S. epidermidis 
and K. pneumoniae in the etiology of orthopedic infection was established. The revealed increase in the resistance 
of microbial pathogens to most tested and used antibiotics should be taken into account in the appointment of 
empirical antibiotic therapy. The extremely high frequency of resistance of gram-negative bacteria to cephalosporins 
and fluoroquinolones excludes the possibility of their empirical use, which requires the management of carbapenems 
in the starting treatment regimens. High resistance to fluoroquinolones limits the ability of oral antibiotic therapy  
in patients with periprosthetic infection.

Keywords: periprosthetic infection, osteomyelitis, leading pathogens, antibiotic resistance.

Competing interests: the authors declare that they have no competing interests.

Funding: the study was done in accordance with the government order..

Введение
Несмотря на то, что первое описание инфек-

ции костей было дано еще в эпоху Гиппократа, 
остеомиелит до настоящего времени остается од-
ним из наиболее трудноизлечимых заболеваний. 
Возрастающая медико-социальная значимость 
этой патологии во многом определяется увели-
чением числа ортопедических операций с ис-
пользованием имплантатов. Нельзя не упомянуть 
в этой связи и увеличение количества операций 
по эндопротезированию крупных суставов [1–3]. 
Первичное тотальное эндопротезирование (ЭП) 
тазобедренного и коленного суставов является 
одной из наиболее распространенных операций 

в ортопедической хирургии. Прогнозируется, что 
спрос на эти вмешательства значительно возрас-
тет в ближайшие два десятилетия [4, 5]. Одним из 
самых разрушительных осложнений эндопроте-
зирования является глубокая инфекция области 
хирургического вмешательства — перипротезная 
инфекция (ППИ), являющаяся частным случаем 
имплантат-ассоциированной инфекции (ИАИ). 
Развитие этого осложнения значительно увеличи-
вает срок госпитализации, приводит к дополни-
тельным финансовым расходам на лечение, в ряде 
случаев заканчивается хронизацией инфекцион-
ного процесса и развитием остеомиелита. В насто-
ящее время исследователи отмечают, что на долю 
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инфекции приходится 15% в спектре причин реви-
зионного эндопротезирования крупных суставов 
[6], а в структуре ранних ревизий тазобедренного 
сустава этот показатель достигает 64% [7], в то вре-
мя как частота развития перипротезной инфекции 
после первичных операций составляет менее 2%.

Золотистый стафилококк и коагулазонегатив-
ные стафилококки (КНС) более чем в половине 
случаев являются причинами ИАИ, грамотри-
цательные бактерии (Грам(-)) ответственны за 
5–23% случаев ортопедической инфекции, осо-
бенно среди пожилых людей [8–10]. Патогенез 
инфекции, обусловленный грамотрицательными 
и грамположительными (Грам(+)) патогенами, 
связан с формированием биопленок на компонен-
тах эндопротеза, которые защищают бактерии от 
противомикробных агентов и иммунной системы 
хозяина [11]. Известно, что клинические исходы 
инфекций протезированного сустава, вызванные 
Грам(-) бактериями, менее благоприятны [12–14]. 
Выделение устойчивых к антибиотикам штаммов 
Грам(-) бактерий от пациентов с перипротезной 
инфекцией также вызывает серьезную озабочен-
ность. Например, наличие у возбудителей резис
тентности к фторхинолонам при острой ППИ свя-
зано с неуспешной санацией и необходимостью 
удаления эндопротеза [15]. 

Мониторинг возбудителей инфекции и их ан-
тибиотикочувствительности является одним из 
основных инструментов, позволяющих своевре-
менно корректировать схемы эмпирической анти-
бактериальной терапии, разрабатывать меры по 
сдерживанию резистентности и контролировать 
их эффективность.

Цель исследования — выявить динамику 
спектра и резистентности к антибиотикам ведущих 
возбудителей ортопедической имплантат-ассоции-
рованной инфекции за период 2012–2017 гг.

Материал и методы
Выполнен ретроспективный анализ этио-

логической структуры с определением спек-
тра ведущих возбудителей ИАИ у 2774 паци-
ентов, находившихся на лечении в отделении 
гнойной хирургии РНИИТО им. Р.Р. Вредена по пово-
ду припротезной инфекции (73,5%) и хронического  
послеоперационного и посттравматического остео
миелита (26,5%) с 1 января 2012 по 31 декабря  
2017 г. Положительный рост микроорганизмов 
был получен в 68,7% случаев. 

К ведущим возбудителям относили микроор-
ганизмы, доля которых в видовой структуре сос
тавила более 4%. Проанализированы антибиоти-
кограммы штаммов ведущих возбудителей ИАИ, 
выделенных из тканевых биоптатов, аспиратов 
и удаленных металлоконструкций (эндопроте-
зов, винтов, пластин, цементных спейсеров и др.). 

Штаммы бактерий с идентичной фенотипической 
чувствительностью к антибиотикам, выделенные 
из разных биологических материалов от одного 
пациента, учитывались однократно.

Идентификацию возбудителей осуществляли  
в соответствии со стандартными ручными мето-
диками, принятыми в лаборатории, а также прово-
дили автоматическую идентификацию на панелях 
Microlatest (Erba Lachema) с помощью iEMS Reader 
MF (Labsistems, Финляндия). Определение чув-
ствительности к антибиотикам проводили диско-
диффузионным методом с использованием агара 
Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания), дисков 
с антибиотиками (Oxoid, Великобритания), а также 
методом минимальных ингибирующих концентра-
ций с помощью Е-тестов (Oxoid, Великобритания) 
и автоматического анализатора VITEK 2 Compact 
(BioMerieux, Франция). Оценку чувствительности 
к антибиотикам проводили в соответствии с кри-
териями EUCAST (2012–2017 гг.). Сравнительный 
анализ изменения спектра возбудителей и анти-
биотикорезистентности проводили по периодам 
2012–2013, 2014–2015 и 2016–2017 гг.

Эпидемиологический анализ результатов ис-
следования выполняли с применением програм-
мы «Система микробиологического мониторинга 
„Микроб-2“» (МедПроект-3, 2002–2016); стати-
стическую обработку — с помощью MS Office Excel 
2007 (Microsoft, США). 

Для статистического анализа полученных дан-
ных был использован Z-критерий стандартного 
нормального распределения для оценки разности 
между долями.

Результаты
За изученный период от 2774 пациентов с ор-

топедической инфекцией было выделено 4359 
штаммов, в структуре которых 73,5% (n = 3205) за-
нимали S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, E. faecium, 
P. aeruginosa, Acinetobacter sp. и представители сем. 
Enterobacteriaceae: K. pneumoniae, E. coli и E. cloacae, 
которые и были отнесены к ведущим возбудителям. 
В 27% случаях были идентифицированы микро-
организмы других видов. Микробные ассоциации 
(комбинация от 2 до 4 возбудителей) принимали 
участие в этиологии инфекции в 19,4% случаев.

В структуре ведущих Грам(+) возбудителей 
ИАИ выявлено значительное (p<0,01) снижение 
частоты выделения S. aureus с 34,5% в 2012–2013 гг.  
до 28,6% в 2016–2017 гг., в том числе (p<0,05)  
и метициллинорезистентных штаммов (MRSA) 
(рис. 1). 

При этом существенно (p<0,01) возросла доля 
S. epidermidis — с 18,4% до 22,5%, однако рост час
тоты выделения метициллинорезистентных 
изолятов (MRSE) был незначительным. В пери-
од 2016–2017 гг. штаммы, устойчивые к мети-
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Рис. 1. Спектр ведущих Грам(+) возбудителей ИАИ  
в анализируемые периоды времени
* — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.

Fig. 1. Spectrum of the leading Gram(+) causative 
agents of IAI in the analyzed periods of time
* — p<0.05 compared with the period of 2012–2013

Рис. 2.  Спектр ведущих Грам(-) возбудителей ИАИ 
бактерий в анализируемые периоды времени
  * — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.
** — p<0,01 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.

Fig. 2. Spectrum of the leading Gram(-) causative 
agents of bacteria IAI in the analyzed periods of time
  * — p <0.05 compared with the period of 2012-2013 
** — p <0.01 in comparison with the period of 2012–2013
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Таблица 1
Динамика доли ведущих возбудителей из сем. Enterobacteriaceae 

Вид микроорганизма 2012–2013 2014–2015 2016–2017

Klebsiella pneumoniae 46 (46,9%) 46 (44,7%) 81 (63,8%)1*, 2* 

Escherichia coli 16 (16,4%) 24 (23,3%) 30 (23,6)% 

Enterobacter cloacae 36 (36,7%) 33 (32,0%) 16 (12,6%)1*, 2

Итого 98 (100%) 103 (100%) 127 (100%) 

1* — p<0,01 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.; 2 — p<0,05 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.;  
2* — p<0,01 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.

циллину (MR), составили 16,4 и 62,7% от S. aureus  
и S. epidermidis соответственно. Существенных 
изменений в динамике доли энтерококков не 
было установлено, данный показатель составил 
для E. faecalis 4,9–4,4% в течение всего периода 
наблюдения.

При анализе структуры ведущих Грам(-) па-
тогенов обращает на себя внимание значи-
мое (p<0,05) увеличение доли представителей  
сем. Enterobacteriaceae: с 6,6% в 2012–2013 гг. до 
8,7% в 2016–2017 гг. на фоне существенного умень-
шения доли Acinetobacter sp. и тенденции к сниже-
нию доли P. aeruginosa (рис. 2). 

Видовой анализ позволил выявить статисти-
чески значимый рост (p<0,01) доли K. pneumoniae 
с 46,9 до 63,8% и снижение доли E. cloacae с 36,7 
до 12,6% в спектре ведущих представителей  
сем. Enterobacteriaceae (табл. 1). 

Сравнительный анализ антибиотикограмм 
изолятов стафилококков, чувствительных и устой-
чивых к метициллину, показал, что последние, вне 

зависимости от видовой принадлежности, харак-
теризуются высокой перекрестной резистентнос
тью к большинству тестируемых антибиотиков 
(табл. 2). Уровень резистентности штаммов MSSA 
к исследуемым антибиотикам был в целом не-
высок и колебался от 0,1 до 8,8%, для изолятов 
MSSE разброс данного показателя составил от 1,9 
до 16,7%. Вне зависимости от чувствительности  
к метициллину среди S.  epidermidis в сравнении  
с S.  aureus существенно чаще (p<0,05) встре-
чались изоляты резистентные к гентамицину, 
фторхинолонам, ко-тримоксазолу, эритромици-
ну, клиндамицину и фузидиевой кислоте. Кроме 
того, изоляты MSSE значимо (p<0,05) чаще MSSA 
демонстрировали устойчивость к рифампицину  
и тетрациклину.

Штаммов стафилококков, устойчивых к ванко-
мицину и линезолиду, за период наблюдения вы-
явлено не было. Помимо указанных антибиотиков 
наиболее активными в отношении MR-штаммов 
были фузидиевая кислота и фосфомицин.

*

***
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Анализ динамики уровня резистентности 
штаммов стафилококков показал, что за период 
наблюдения частота выделения MRSA значимо 
снизилась c 22,9 до 16,5% (p<0,05), в то время как 
для MRSE выявлена тенденция к росту данного 
показателя с 56,6 до 63,3% (p>0,05). Уровень рези-
стентности MRSA в целом изменялся статистичес
ки незначимо. Однако обращает на себя внимание 
рост устойчивости к рифампицину с 29,8 до 39%.  
В отношении всех тестируемых антибиотиков 
устойчивость штаммов MSSA не превышала 4% 
(табл. 3), за исключением тетрациклина и эри-
тромицина, в отношении которых данный пока-
затель колебался в пределах 7,2–10,4% и 6,7–7,8% 
соответственно. 

С 2012–2013 гг. к концу периода наблюдения 
значимо (p<0,05) снизилась устойчивость MSSE  
к гентамицину: с 18,3 до 10% (табл. 4). Аналогичная, 
но не столь значительная тенденция была опре-
делена и для MRSE — с 83,8 до 72,1% (p>0,05). 
Существенно (p<0,05) возросла резистентность 
MSSE к моксифлоксацину (с 2,5 до 10%) и фосфо-
мицину (с 3,8 до 15,2%). Кроме того, последний 
значимо (p<0,05) снизил свою активность и в от-
ношении MRSE изолятов.

Все выделенные за период наблюдения штам-
мы E. faecalis (n = 102) были чувствительны к ампи-
циллину, имипенему, линезолиду и тигециклину.  
В период 2016–2017 гг. был выделен единственный 
резистентный к ванкомицину штамм E.  faecalis. 
Дополнительное тестирование показало, что МИК 
ванкомицина для данного штамма составила бо-
лее 256 мкг/мл. Отмечено статистически незначи-
мое нарастание устойчивости к ко-тримоксазолу  
с 32,4 до 51,7% и снижение — к ципрофлоксацину 
с 64,5 до 49,2%.

Наиболее активным антибиотиком в отноше-
нии представителей неферментирующих бак-
терий был колистин, к которому были чувстви-
тельны все включенные в исследование изоляты 
P. aeruginosa и Acinetobacter sp. Установлена нега-
тивная динамика роста резистентности штаммов 
P. aeruginosa ко всем тестируемым антибиотикам 
за исключением колистина (рис. 3). При этом ста-
тистически значимым (p<0,05) было увеличение 
доли устойчивых изолятов к цефалоспоринам 3–4 
поколения, имипенему, меропенему, левофлокса-
цину. К концу исследования около 63–65% штам-
мов P. aureginosa сохраняли чувствительность к це-
фоперазону/сульбактаму, имипенему, амикацину 

Таблица 2
Уровень резистентности S. aureus и S. epidermidis в зависимости  

от их чувствительности к метициллину

Наименование АМП MSSA, n = 1102 MRSA, n = 283 MSSE, n = 341 MRSE, n = 507

Цефокситин 0 100 0 100

Оксациллин 0 100 0 100

Гентамицин 2,5 74,1s* 15,7a 77 s*

Моксифлоксацин 1,1 81,1s* 5,8a 44 s*,a*

Левофлоксацин 1,6 80,0 s* 16,7a 59,3 s*,a 

Ципрофлоксацин 2,6 86,9 s* 10,3a 61,2 s*,a*

Ко-тримоксазол 0,0 5,0 s* 14a* 39,1 s*,a*

Рифампицин 2,5 31,9 s* 4,2 19,2 s*,a*

Тетрациклин 8,8 45,0 s* 12,5 35,7 s*,a

Эритромицин 6,4 50,0 s* 35a* 62,5 s*,a*

Клиндамицин 2,0 48,9 s* 5,2a* 29,3 s*,a*

Фузидиевая кислота 0,0 0,0 1,9a 15 s,a*

Фосфомицин 0,1 10,5 s* 11,5 11,6

Линезолид 0,0 0,0 0 0

Ванкомицин 0,0 0,0 0 0

s — p<0,05 в сравнении с метициллиночувствительными (MS) штаммами данного вида; s* — p<0,01 в сравнении  
с метициллиночувствительными (MS) штаммами данного вида; a — p<0,05 в сравнении с S. aureus;  
a* — p<0,01 в сравнении с S. aureus.
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Таблица 3
Динамика уровня резистентности S. aureus в зависимости  

от чувствительности к метициллину, %

Наименование АМП
MSSA MRSA

2012–2013 
n = 390

2014–2015 
n = 374

2016–2017 
n = 338

2012–2013 
n = 116

2014–2015 
n = 100

2016–2017 
n = 67

Гентамицин 1,5 3,2 3 77,6 75,8 65,7

Ко-тримоксазол 0 0 0 5,4 6,1 3

Тетрациклин 7,2 9,1 10,4 45,1 41 50,7

Эритромицин 6,7 4,8 7,8 48,2 49,5 53,7

Клиндамицин 0,8 1,8 3,6 51,4 47,4 47

Ципрофлоксацин 3,3 1,9 2,7 87,5 87,6 84,8

Моксифлоксацин 1 0,8 1,5 77,7 85,6 80,3

Левофлоксацин н/д н/д 1,6 н/д н/д 79,1

Фосфомицин 0,3 0 0 8,3 13,4 9,4

Рифампицин 2,6 1,6 3,6 29,8 29,9 39

Фузидиевая кислота н/д н/д 0 н/д н/д 0

н/д — нет данных.

Рис. 3. Динамика уровня резистентности  
P. aeruginosa
1   — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.
1* — p<0,01 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.

Fig. 3. The dynamics of the level of resistance  
P. aeruginosa
1   — p<0,05 in comparison with the period 2012–2013 
1* — p<0,01 in comparison with the period 2012–2013

и тобрамицину, 56–57% — к цефтазидиму, меропе-
нему, и только около 40–45% — к фторхинолонам  
и цефипиму.

Весь период наблюдения наиболее актив-
ным после колистина в отношении штаммов 
Acinetobacter sp. был цефоперазон/сульбактам, 
однако устойчивость к нему в 2016–2017 гг. зна-
чимо выросла (p<0,05) в сравнении с 2012–2013 
и 2014–2015 гг. и составила 55,9%. Аналогичная 
динамика определена для устойчивости в отно-

шении амикацина, которая к концу исследования 
достигла уровня 86,2%. В целом представители 
Acinetobacter sp. демонстрировали большую устой-
чивость к тестируемым антибиотикам в срав-
нении с P. aeruginosa. Цефоперазон/сульбактам  
и тобрамицин были активны в отношении 45–50% 
изолятов Acinetobacter sp. Менее 30% штаммов 
были чувствительны к ко-тримоксазолу, меропе-
нему, менее 20% — к фторхинолонам и амикацину 
(рис. 4).
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Рис. 4. Динамика уровня резистентности 
Acinetobacter sp.
1 — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.
2 — p<0,05 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.
1* — p<0,01 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.
2* — p<0,01 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.

Fig. 4. The dynamics of the resistance level  
of Acinetobacter sp.
 1 — p<0,05 in comparison with the period 2012–2013 
 2 — p<0,05 in comparison with the period 2014–2015
1* — p<0,01 in comparison with the period 2012–2013 
2* — p<0,01 in comparison with the period 2014–2015

Таблица 4
Динамика уровня резистентности S. epidermidis в зависимости  

от чувствительности к метициллину, %

Наименование АМП

MSSE MRSE

2012–2013 
n = 114

2014–2015 
n = 114

2016–2017  
n = 113

2012–2013  
n = 148

2014–2015 
n = 164

2016–2017  
n = 195

Гентамицин 18,3 18,3 10* 83,8 76,4 72,1

Ко-тримоксазол 17,6 11 13 41,4 37 39,1

Тетрациклин 18,2 8,9 9,9 38,8 34,6 34,2

Эритромицин 33,3 34 38 61,1 61,1 64,9

Клиндамицин 4,6 3,9 7 29,7 24,4 33,2

Ципрофлоксацин 10,9 6,9 13 60,7 57,7 64,6

Моксифлоксацин 2,8 5 10* 38,5 47 45,6

Левофлоксацин н/д н/д 16,7 н/д н/д 60

Фосфомицин 3,8 17,8* 15,2* 5,7 15,5* 12,9*

Рифампицин 4,6 3,9 4 23,5 18,6 16,3

Фузидиевая кислота н/д н/д 1,9 н/д н/д 14,5

* — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.; н/д — нет данных.

Анализ динамики внутривидовой резистент-
ности представителей сем. Enterobacteriaceae 
показал, что основную проблему представляют 
изоляты K. pneumoniae, устойчивость которых 

существенно (p<0,01) выросла даже к антибио-
тикам резерва: к цефоперазон/сульбактаму с 30,4 
до 54,1%, имипенему с 6,5 до 29,6%, меропенему  
с 4,3 до 27,2% (табл. 5). 
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Более 90% выделенных в конце срока на-
блюдения изолятов характеризовались рези-
стентностью к ампициллин/сульбактаму, фтор-
хинолонам, ко-тримоксазолу и тобрамицину. 
Фосфомицин и колистин, к которым дополни-
тельно определяли чувствительность, в 2017 г. 
проявили активность в отношении 63,3% (19 из 
30) и 80% (16 из 20) штаммов K. pneumoniae со-
ответственно. В то же время незначимо, с 51,1 
до 35,5%, снизилась доля штаммов, устойчивых  
к амикацину. Аналогичная тенденция выявлена 
и для E. coli, а все 16 изолятов E. cloacae, выделен-
ные в 2016–2017 гг., были чувствительны к ука-
занному антибиотику. 

Установлено снижение активности незащи-
щенных цефалоспоринов, включенных в исследо-
вание, в отношении E. coli, особенно для цефепима 
(с 72,5 до 38,5%, p<0,05). К концу периода иссле-
дования наиболее активными в отношении E. coli 
и E. cloacae были карбапенемы и цефоперазон/
сульбактам и амикацин. С 2017 г. всем полирези-
стентным штаммам энтеробактерий определя-
ли минимальную ингибирующую концентрацию 
фосфомицина (Е-тест, Oxoid, Великобритания).  

По результатам данного исследования, 11 из 30 
(36,7%) изолятов K. pneumoniae продемонстриро-
вали устойчивость к фосфомицину. Все 5 протести-
рованных штаммов E. cloacae были чувствительны  
к данному антибиотику.

Обсуждение
Проведенное исследование выявило несколь-

ко тенденций в динамике спектра ведущих воз-
будителей и их антибиотикорезистентности.  
В этиологической структуре ортопедических 
инфекций снизилась доля S.  aureus в сравне-
нии с более ранними сроками наблюдения.  
В 2010–2012 гг. доля этого вида составляла 33,1%, 
среди них было 23,9% штаммов MRSA [8], тогда 
как в данном исследовании в 2016–2017 гг. эти 
показатели составили соответственно — 28,6% 
и 16,5%. При этом установлены незначительные 
колебания или сохранение уровня резистент-
ности MRSA к исследуемым  антибиотикам. 
Полученные результаты согласуются с измене-
ниями эпидемиологии MRSA не только в России 
[16], но и странах Европы и Северной Америки 
[17]. На фоне снижения этиологической роли  

Таблица 5
Динамика уровня резистентности представителей сем. Enterobacteriaceae, %

Наименование 
АМП

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae Enterobacter cloacae

2012–
2013  

n = 16

2014–
2015  

n = 24

2016–
2017  

n = 30

2012–
2013  

n = 46

2014–
2015  

n = 46

2016–
2017  

n = 81

2012–
2013  

n = 36

2014–
2015  

n = 33

2016–
2017  

n = 16

Ампициллин/
сульбактам

66,7 43,51* 80,82* 95,5 81,8 95,7 72,7 83,9 87,5

Цефоперазон/
сульбактам

0,0 4,2 3,6 30,4 50,0 54,11* 28,1 15,2 12,5

Цефтазидим 43,8 37,5 61,5 88,9 79,5 86,1 60,0 71,0 62,5

Цефтриаксон 46,7 34,8 61,5 90,9 81,8 85,5 61,8 71,0 62,5

Цефепим 37,5 33,3 61,52 91,1 79,5 84,7 50,0 71,0 56,3

Имипенем 0,0 0,0 0,0 6,5 21,71 29,61* 2,9 0,0 6,3

Меропенем 0,0 4,2 0,0 4,3 21,71 27,21* 2,9 0,0 0,0

Эртапенем н/д н/д 0,0 н/д н/д 46,9 н/д н/д 0,0

Амикацин 6,3 16,7 3,3 51,1 37,0 35,5 33,3 29,0 0,01*,2

Тобрамицин 33,3 37,5 53,6 89,1 77,3 91,32 47,1 74,2 56,3

Ципрофлоксацин 43,8 41,7 69,2 87,0 73,9 93,12 37,1 61,31 37,5

Моксифлоксацин 46,7 39,1 75,02 91,1 75,6 92,81,2* 43,8 62,5 37,5

Ко-тримоксазол 37,5 33,3 53,8 75,6 63,61* 91,81*,2* 52,8 60,0 40,0

1 — p<0,05 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.; 2 — p<0,05 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.;  
1* — p<0,01 в сравнении с периодом 2012–2013 гг.; 2* — p<0,01 в сравнении с периодом 2014–2015 гг.; н/д — нет данных.
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бапенемам и фторхинолонам. В настоящее время 
устойчивые к карбапенемам штаммы P. aeruginosa, 
Acinetobacter sp. и K.pneumoniae становятся острой 
проблемой в лечении инфекционных заболева-
ний вследствие высокой смертности [18, 20, 23, 24]. 
Немногие существующие публикации свидетель-
ствуют о значимом снижении эффективности ле-
чения ортопедической ИАИ, не только вызванной 
карбапенем-резистентными штаммами, но и при 
участии в этиологии Грам(-) бактерий в целом  
[17, 25, 26]. 

Перечень антибиотиков с активностью в от-
ношении бактерий в составе биопленок ограни-
чен рифампицином (при стафилококковых ИАИ), 
фторхинолонами (при Грам(-) возбудителях)  
и фосфомицином, высокоактивным в отношении 
энтерококков [27]. В связи с этим патогены, ре-
зистентные к указанным антибиотикам, относят  
к так называемым трудно поддающимся лечению 
(DTT — Difficult-To-Treat) возбудителям. Среди 
всех включенных в наше исследование штаммов 
к рифампицину были устойчивы 8,5% (112/1310) 
штаммов S. aureus и 13,5% (109/810) S. epidermidis; 
к ципрофлоксацину — 50% (110/220) P. aeruginosa, 
78,9% (112/142) Acinetobacter sp. и 81,5% (141/173) 
K. pneumoniae. Причем в 2016–2017 гг. уже около 
85–90% изолятов Acinetobacter sp., K. pneumoniae и 
E. coli проявляли устойчивость к фторхинолонам. 
Наибольшую активность в отношении Грам(-) бак-
терий среди всех тестируемых антибиотиков про-
демонстрировал колистин, к которому были чув-
ствительны все изоляты P. aeruginosa и Acinetobacter 
sp. и 80% штаммов K. pneumoniae. Однако в связи  
с высокой стоимостью и отсутствием у данного 
препарата, как и у карбапенемов, пероральной фор-
мы продление курса антибактериальной терапии 
(минимум 4–6 нед. после выписки из стационара) 
на амбулаторном этапе практически невозможно.  
Все это делает выделение Грам(-) возбудителей 
крайне неблагоприятным прогностическим при-
знаком при лечении ортопедической ИАИ.

Согласно существующим рекомендациям ос-
новными факторами риска выделения полире-
зистентных возбудителей вне зависимости от 
источника инфекции являются пожилой возраст 
(старше 65 лет), сопутствующая (в т.ч. множествен-
ная) патология, курсы антибактериальной терапии 
(в предшествующие 90 дней) и предыдущие госпи-
тализации в анамнезе [28]. По нашему мнению, для 
пациентов с ИАИ факторами риска являются так-
же длительный период существования инфекции 
с многократными попытками консервативной ан-
тибактериальной терапии и ранее выполненные 
нерадикальные хирургические вмешательства  
с сохранением инфицированного имплантата 
[29]. Однако данное предположение требует даль-
нейшего исследования.

S. aureus выявлено увеличение частоты выделе-
ния S. epidermidis от пациентов с ортопедической 
инфекцией. В 2010–2012 гг. эпидермальный ста-
филококк выделялся в 16,8% случаев имплантат-
ассоциированной инфекции [8], а к 2016–2017 гг.  
этот показатель достиг 22,5%. При этом доля 
MRSE составила 56,6% и 63,3% соответственно. 
Аналогичные данные получены в исследовании 
C. Triffault-Fillit с соавторами, которые при ис-
следовании этиологии 567 случаев ППИ выявили, 
что среди стафилококков частота MRSA состави-
ла 16,1%, MRSE — 59,1% [10]. Вне зависимости от 
чувствительности штаммов стафилококков к ме-
тициллину изоляты S. epidermidis значимо чаще 
были устойчивы к большинству изученных анти-
биотиков. Сохраняют свою высокую активность в 
отношении стафилококков ванкомицин и лине-
золид, к которым не было резистентных штам-
мов, а также фузидиевая кислота и фосфомицин. 
В отношении E. faecalis  высокоактивными оста-
ются ванкомицин, линезолид, имипенем и тиге-
циклин. Тем не менее, настораживает выделение 
первого в нашем стационаре устойчивого к ван-
комицину штамма.

Несмотря на то, что наиболее частыми в России 
возбудителями нозокомиальных инфекций яв-
ляются представители сем. Enterobacteriaceae,  
P. aeruginosa и Acinetobacter sp., на долю которых 
приходится 43,1, 19,6 и 14,4% всех выделенных 
бактериальных возбудителей госпитальных ин-
фекций [18–20], их участие в этиологии ортопе-
дических имплантат-ассоциированных инфекций 
не столь велико и, по данным различных авторов, 
не превышает в совокупности 10–35% [9, 10, 21, 
22]. В нашей работе в общем спектре возбудите-
лей ИАИ выявлено снижение частоты выделения 
Acinetobacter sp. на 29,3% (p<0,05) и P. aeruginosa на 
24,2% (p>0,05) к 2016–2017 гг. в сравнении с на-
чальным периодом исследования (2012–2013 гг.).  
При этом доля сем. Enterobacteriaceae в целом уве-
личилась на 31,8% (p>0,05) за счет увеличения ча-
стоты выделения K. pneumoniae (p<0,01). В странах 
Западной Европы также отмечают значительный 
рост случаев перипротезной инфекции (p = 0,024), 
вызванных аэробными Грам(-) палочками: с 25%  
в 2003–2004 гг. до 33,3% в 2011–2012 гг. и снижения 
(p<0,02) доли Грам(+) кокков с 80,3 до 74,3% [9].

На наш взгляд, это крайне опасная тенденция, 
так как, несмотря на сохранение в этиологической 
структуре ИАИ доли Грам(-) бактерий на уровне 
17%, результаты анализа динамики антибиоти-
корезистентности свидетельствуют о растущей 
резистентности K. pneumoniae и неферментиру-
ющих возбудителей к большинству исследуемых  
препаратов. Наиболее клинически значимой яв-
ляется проблема резистентности Грам(-) возбуди-
телей ИАИ к современным цефалоспоринам, кар-
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Заключение 
Таким образом, полученные результаты сви-

детельствуют об увеличении роли S. epidermidis  
и K. pneumoniae в этиологии ортопедической ин-
фекции. Выявленный рост устойчивости микроб-
ных возбудителей к большинству применяемых 
антибиотиков следует учитывать при необходи-
мости назначения антибактериальной терапии 
до получения результатов бактериального иссле-
дования. В отношении грамположительных воз-
будителей высокой остается активность ванкоми-
цина, линезолида, фосфомицина, которые можно 
использовать для эмпирической терапии пациен-
тов с ИАИ. Крайне высокая частота резистентно-
сти грамотрицательных бактерий к современным 
цефалоспоринам и фторхинолонам исключает 
возможность их эмпирического применения, что 
требует введения карбапенемов в стартовые схе-
мы терапии. Кроме того, высокая устойчивость  
к фторхинолонам существенно ограничивает воз-
можности продленной пероральной антибакте-
риальной терапии у пациентов с перипротезной 
инфекцией и хроническим остеомиелитом, что 
необходимо учитывать при выборе тактики хи-
рургического лечения.

Конфликт интересов: не заявлен.

Источник финансирования: исследование 
выполнено в рамках госзадания.
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