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Реферат
Цель исследования — обосновать выбор лекарственного средства для эмпирической антибактериальной терапии  
на основании результатов анализа динамики чувствительности к антибактериальным препаратам ведущих Грам(+) 
бактерий, выделенных от пациентов с ортопедической инфекцией с 2011 по 2022 г.
Материал и методы. Выполнено ретроспективное исследование данных о чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам ведущих Грам(+) бактерий, изолированных от пациентов, находившихся на лечении с 01.01.2011 
по 31.12.2022. На основании полученных данных была исследована динамика и определен прогноз резистентнос
ти ведущих Грам(+) возбудителей. Проанализированы пять групп антибиотиков, активных в отношении Грам(+) 
микроорганизмов: фторхинолоны, сульфаниламиды, тетрациклины, линкозамиды, фосфомицин. Препаратам  
с узким спектром действия была посвящена первая часть работы.
Результаты. Более 75% штаммов MRSA и более 50% штаммов MRSE демонстрировали устойчивость к фторхи-
нолонам. Метициллин-чувствительные штаммы обладают меньшим профилем резистентности, доля резистент-
ных к моксифлоксацину MSSA за весь период наблюдения составила 2,3%, MSSE — 14,7%. Доля резистентных  
к ципрофлоксацину штаммов E.  faecalis снизилась в течение 12 лет наблюдения с 61,3% в 2011 до 40,4% в 2022 г. 
В нашем центре за 12 лет наблюдения отмечается снижение доли штаммов Staphylococcus spp., устойчивых  
к ко-тримоксазолу. При этом препарат более активен против S. aureus и метициллин-чувствительных штаммов, чем 
в отношении S. epidermidis и MR-штаммов соответственно. Данные локального мониторинга в нашем центре де-
монстрируют активность фосфомицина в отношении более 90% стафилококков. В целом средняя доля устойчивых 
к данному препарату штаммов MRSA составила 5,8%, MRSE — 7,7%, MSSE — 7%. Доля устойчивых к клиндамицину 
MSSA увеличилась с 1,5 до 12% и в среднем составила 4,4%. В то же время частота выделения клиндамицин-резис
тентных MRSA варьировала в диапазоне 39–60% с тенденцией к снижению до 48% к концу срока наблюдения. 
Заключение. Ни один из антибиотиков широкого спектра нельзя рекомендовать для использования в стартовой 
эмпирической терапии ортопедической инфекции. Фторхинолоны и ко-тримоксазол активны в отношении 30–33%, 
тетрациклины — в отношении 39% (преимущественно за счет сохраняющейся активности миноциклина и тигеци-
клина), клиндамицин — в отношении 64% Грам(+) возбудителей. Фосфомицин сохраняет активность в отношении 
примерно 90% стафилококков. Однако на сегодняшний день нет критериев для оценки чувствительности к нему 
энтерококков, в связи с чем чувствительность энтерококков к фосфомицину не определяли. 
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Abstract
The aim of the study — to substantiate the choice of a drug for empirical antibacterial therapy based on the analysis  
of antimicrobial resistance dynamics in leading Gram(+) bacteria isolated from patients with orthopedic infection from 
2011 to 2022.
Methods. We performed a retrospective study of data on the antimicrobial susceptibility in leading Gram(+) bacteria 
isolated from patients who were treated from 01.01.2022 to 31.12.2022. Based on the data obtained, we investigated 
the dynamics and determined the prognosis of resistance in leading Gram(+) pathogens. This article analyzes 5 groups 
of antibiotics active against Gram(+) microorganisms: fluoroquinolones, sulfonamides, tetracyclines, lincosamides, 
fosfomycin.
Results. More than 75% of MRSA strains and more than 50% of MRSE strains demonstrated resistance to fluoroquinolones. 
Methicillin-sensitive strains have a lower resistance profile; the proportion of moxifloxacin-resistant MSSA during the 
entire follow-up period was 2.3%, MSSE — 14.7%. The proportion of ciprofloxacin-resistant E. faecalis strains decreased 
during the 12-year follow-up from 61.3% in 2011 to 40.4% in 2022. Over the 12-year follow-up period, our center has seen 
a decrease in the proportion of Staphylococcus spp. strains resistant to co-trimoxazole. At the same time, the drug is more 
active against S. aureus and methicillin-sensitive strains than against S. epidermidis and MR strains, respectively. The local 
monitoring data in our center demonstrate the activity of fosfomycin against more than 90% of staphylococci. In general, 
the average proportion of MRSA strains resistant to this drug was 5.8%, MRSE — 7.7%, and MSSE — 7%. The proportion  
of clindamycin-resistant MSSA increased from 1.5 to 12% and averaged 4.4%. At the same time, the incidence of clindamycin-
resistant MRSA varied between 39-60% with a tendency to decrease to 48% by the end of the follow-up period. 
Conclusions. None of the broad-spectrum antibiotics can be recommended for use in the initial empirical therapy  
of orthopedic infection. Fluoroquinolones and co-trimoxazole are active against 30-33%, tetracyclines — against 39% 
(mainly due to the continued activity of minocycline and tigecycline), clindamycin — against 64% of gram-positive 
pathogens. Fosfomycin remains active against about 90% of staphylococci. However, to date, there are no criteria for 
assessing the sensitivity of enterococci to it, and therefore the sensitivity of enterococci to fosfomycin has not been 
determined.

Keywords: orthopedic infection; implant-associated infection; periprosthetic joint infection; antibacterial therapy; 
antibiotic resistance; S. aureus; S. epidermidis; empirical therapy.
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Введение

Инфекция области хирургического вмешательства 
(ИОХВ) после ортопедических операций развива-
ется относительно нечасто, а именно в 1,5–1,6% 
случаев после эндопротезирования крупных сус
тавов — тазобедренного и коленного [1]. Частота 
перелом-ассоциированной инфекции значитель-
но выше — она достигает 27% и зависит от раз-
личных факторов, в том числе от особенностей 
получения травмы и ее локализации [2]. Несмотря 
на относительно невысокую распространен-
ность, прогноз исхода ортопедической инфекции  
в сравнении с инфекциями иных локализаций бо-
лее сложный по причине частого формирования 
микробных биопленок на поверхности имплан-
тируемых устройств и окружающих их тканей, 
либо секвестров в толще костной ткани, что делает 
инфекционный очаг труднодоступным для анти-
бактериальных препаратов и требует проведения 
комбинированного лечения (хирургического и ме-
дикаментозного) [3]. 

Ведущая роль в развитии ортопедической ин-
фекции принадлежит грамположительным —  
Грам(+) — возбудителям. По данным НМИЦ 
травматологии и ортопедии им. Р.Р. Вредена  
(далее — Центр), суммарная доля S. aureus  
и S. epidermidis в спектре микроорганизмов, изо-
лированных из биоматериала пациентов с им-
плантат-ассоциированной инфекцией (ИАИ) и 
остеомиелитом, превышает 50% [4]. Аналогичные 
данные были получены А.В. Цискарашвили с со-
авторами [5] и F.S. Fröschen с соавторами [6] 
в 2022 г. Помимо этого, по данным Центра,  
в спектр ведущих микроорганизмов, изолирован-
ных от пациентов с ортопедической инфекцией, 
входят и другие Грам(+) возбудители: иные ко-
агулазоотрицательные стафилококки (CoNS) —  
5,8%, Enterococcus spp. — 5,5% и Corynebacterium  
striatum — 4,5% [4]. При этом настораживающим 
фактором является тенденция к росту доли мети-
циллин-резистентных S. epidermidis до 66% в струк-
туре чувствительности штаммов данного вида [4], 
что указывает на необходимость отдавать предпо-
чтение антибактериальным препаратам, активным 
в отношении данных возбудителей, в эмпиричес
ких схемах противомикробной терапии. 

Выбор антибактериальных препаратов для ле-
чения пациентов с ортопедической инфекцией 
представляет собой непростую задачу для кли-
ницистов. Предпочтение должно отдаваться бак-
терицидным препаратам, обладающим антибио-
пленочной активностью, хорошей пенетрацией  
в костную ткань и активностью в отношении MRSE 

и MRSA [7]. Поэтому препаратами выбора, согласно 
современным клиническим рекомендациям1, яв-
ляются бета-лактамы, гликопептиды, оксазолиди-
ноны, рифампицин и фузидиевая кислота, особен-
ности применения которых описаны в предыдущей 
публикации. Однако сложности могут возникать, 
когда из биоматериала пациентов изолируют нес
колько патогенов различных видов бактерий, су-
ществующих в микробной ассоциации. В таких слу-
чаях в качестве альтернативы данным препаратам 
можно применять антибактериальные средства, 
обладающие широким спектром действия — фтор-
хинолоны, тетрациклины, линкозамиды, фосфоми-
цин и триметоприм-сульфаметоксазол [7].

Особенностью антибактериальной терапии 
(АБТ) ортопедической инфекции является ее 
длительность, которая зависит от множества 
факторов, в том числе от вида проведенного хи-
рургического вмешательства, и может составлять  
6–12 нед. [8]. При этом первые две недели паци-
ент получает в стационаре инфузионные анти-
бактериальные препараты, арсенал которых дос
таточно широк. Эффективность ванкомицина  
в отношении Грам(+) возбудителей очень ве-
лика, и к данному препарату в настоящее вре-
мя регистрируют устойчивость среди штаммов 
Enterococcus spp. (VRE), доля которых мала [4]. 
Однако данный антибиотик отсутствует в перо-
ральной форме, и в качестве препаратов выбо-
ра для амбулаторного применения при лечении 
инфекции, вызванной проблемными Грам(+) 
микроорганизмами, могут стать альтернативные 
антибактериальные средства — фторхинолоны, 
тетрациклины, линкозамиды и триметоприм-
сульфаметоксазол. Это особенно актуально, учи-
тывая высокую стоимость пероральных оксазо-
лидинонов и отсутствие на фармацевтическом 
рынке перорального рифампицина и фузидовой 
кислоты. 

Применение каждого из данных групп анти-
бактериальных препаратов имеет свои преиму-
щества и недостатки. Так, фторхинолоны выгодно 
отличает от других препаратов антибиопленоч-
ная активность, однако при длительном при-
менении препараты данной группы часто спо-
собствуют развитию нежелательных реакций [9],  
а ко-тримоксазол — одновременная активность 
в отношении некоторых грамотрицательных 
(Грам(-)) возбудителей, которые часто встреча-
ются в составе микробных ассоциаций с Грам(+) 
микроорганизмами [10]. Тетрациклины и лин-
козамиды являются бактериостатиками, однако 
эти препараты обладают хорошей активностью  

1  Инфекция, ассоциированная с ортопедическими имплантатами: клинические рекомендации. 2024. Режим  
доступа: https://library.mededtech.ru/rest/documents/60122168/
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в отношении ведущих Грам(+) микроорганизмов, 
в том числе метициллин-резистентных стафило-
кокков, по причине отсутствия их широкого при-
менения в амбулаторной сети. 

Следует отметить, что анализ антибиотико-
чувствительности ведущих возбудителей к анти-
бактериальным препаратам играет важную роль 
в разработке как эмпирических, так и лечебных 
схем АБТ. Данная статья является второй частью 
исследования и логическим завершением ранее 
опубликованной работы, посвященной антибио-
тикам, преимущественно активным в отношении 
Грам(+) микроорганизмов [11].

Цель исследования — обосновать выбор лекар-
ственного средства для эмпирической антибак-
териальной терапии на основании результатов 
анализа динамики чувствительности к антибакте-
риальным препаратам ведущих Грам(+) бактерий, 
выделенных от пациентов с ортопедической ин-
фекцией с 2011 по 2022 г.

Материал и методы

Выполнено ретроспективное одноцентровое ис-
следование данных о резистентности к анти-
бактериальным препаратам ведущих Грам(+) 
бактерий, изолированных от пациентов, на-
ходившихся на лечении в отделении гнойной 
остеологии Центра с 01.01.2011 по 31.12.2022.  
К ведущим возбудителям относили микроорга-
низмы, доля которых в общем спектре возбудите-
лей ортопедической инфекции превышала 3,5% 
по результатам опубликованного ранее центро-
вого мониторинга [4]. Штаммы с минимальной 
подавляющей концентрацией ванкомицина ниже 
1,5 мг/л расценивали как чувствительные.

Эпидемиологический анализ результатов 
микробиологического исследования выполня-
ли с применением программы «Система ми-
кробиологического мониторинга “Микроб-2” 
(«МедПроект-3», Россия, 2002–2020) и лабора-
торной информационной системы «Акросс-
Инжиниринг» (2021–2022). Микробиологическое 
исследование биоматериала пациентов выпол-
няли в соответствии с международными стан-
дартами (Standards for microbiology investigations 
(UK SMI)). До 2021 г. идентификацию бактерий 
проводили биохимическим методом на пане-
лях Microlatest (Erba Lachema) с помощью iEMS 
Reader MF (Labsistems, Финляндия), с 2021 г. — 
методом MALDI-TOF-MS с использованием сис
темы FlexControl и программного обеспечения 
MBT Compass 4.1 (Bruker Daltonics, Германия),  
Score ≥ 2,0. Чувствительность культур бактерий  
к антибактериальным препаратам оценивали  
в соответствии с требованиями EUCAST (v.1-12)2 .

Помимо динамики антибиотикочувствитель-
ности Грам(+) возбудителей в Центре были про-
анализированы эффективность основных групп 
антибактериальных лекарственных средств в ле-
чении ортопедической инфекции на основании 
данных научных публикаций, а также кумулятив-
ная вероятность успеха (попадания) при эмпири-
ческом назначении данной группы, основываясь 
на динамике выделения резистентных штаммов  
в Центре за 12 лет.

Статистический анализ

Для описания категориальных переменных исполь-
зовали абсолютные значения и доли от целого —  
n (%). Переменные, имеющие непрерывный ха-
рактер распределения, описывали средним и 
стандартным отклонениями (М±σ). Также вы-
числяли минимальное и максимальное значения 
(min-max). 

Моделирование кривой «резистентность — вре-
мя» производили при помощи библиотеки MGCV. 
В качестве зависимой переменной выступала доля 
резистентных штаммов в году, в качестве незави-
симых — время и вид бактерий. Моделирование 
нелинейной зависимости проводили методом 
кубической сплайн-трансформации от времени  
с эффектом взаимодействия с групповой принад-
лежностью. Так как зависимая переменная при-
надлежит диапазону (0, 1), применяли модель 
бета-распределения. Для исключения экстре-
мальных значений (0 и 1) выполнялась следующая 
трансформация зависимой переменной: 

(y • (n − 1) + 0,5)/n, 

где y — зависимая переменная, n — количество 
наблюдений. Синтаксис модели был следующим: 
gam (y ~ s(time, bs = ‘cr’, k = 5) + name + s(time,  
by = name, bs = ‘cr’, k = 5), family = betar()).

Модель характеризовали коэффициентом псев-
додетерминации R2, нормализованным корнем из 
среднеквадратичной ошибки (nRMSE), степенями 
свободы. Для уточнения данных на полученных 
моделях тестировали гипотезы линейного трен-
да. Для коррекции множественного тестирования 
гипотез использовали среднюю долю ложных от-
клонений (FDR). Все расчеты выполнены на языке 
программирования R 4.4.0.

Результаты и обсуждение
Фторхинолоны (ципрофлоксацин, 
левофлоксацин, моксифлоксацин)

Фторхинолоны — это большая группа синтети-
ческих антимикробных лекарственных средств. 
Фторхинолоны оказывают бактерицидный эффект 

2 The European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing — EUCAST. Режим доступа: https://www.eucast.org/
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за счет необратимого ингибирования двух жизнен-
но важных ферментов микробной клетки — ДНК-
гиразы и топоизомеразы-4 — что нарушает синтез 
ДНК и вызывает гибель бактерий. Препараты об-
ладают широким спектром активности, а наличие 
парентеральных и пероральных форм позволяет 
применять их для продленной ступенчатой тера-
пии на амбулаторном этапе [12]. 

Несмотря на то, что большинство сообще-
ний о формировании адаптивной резистентнос
ти к фторхинолонам касаются Грам(-) бактерий, 
в настоящее время среди Грам(+) видов все чаще 
встречаются штаммы, устойчивые к препаратам 
данной группы. Устойчивость формируется вслед-
ствие реализации различных механизмов и может 
быть обусловлена одной или несколькими мута-
циями в гене-мишени QRDR (quinolone resistance 
determining region), повышенной скоростью вы-
ведения лекарственного средства из клетки, син-
тезом модифицированных ферментов и/или 
белками, защищающими мишень [13]. Широкое 
необоснованное применение фторхинолонов  
в амбулаторной практике, особенно во время пан-
демии COVID-19, усугубило ситуацию с повсемест-

ным ростом количества штаммов, устойчивых  
к препаратам данной группы [14].

Доля резистентных к моксифлоксацину MSSA 
за весь период наблюдения составила 2,3%, ре-
гистрировали тенденцию к увеличению данного 
показателя, который составил в 2021–2022 гг. со-
ответственно 5 и 6%. Аналогичный показатель для 
MSSE был выше и составил в среднем для всего пе-
риода наблюдения 17,9; 16,5 и 14,7% соответствен-
но для лево-, мокси- и ципрофлоксацина, также  
с тенденцией к росту (рис. 1).

Более 75% штаммов MRSA демонстрировали 
устойчивость к фторхинолонам, при этом на-
блюдался незначительный тренд к снижению 
доли резистентных штаммов до 67 и 69% со-
ответственно для мокси- и ципрофлоксацина 
к концу срока наблюдения. Доля устойчивых  
к лево- и ципрофлоксацину штаммов MRSE на 
протяжении 12 лет наблюдения колебалась в диа-
пазоне 56–69% без каких-либо закономерностей. 
Динамика выделения резистентных к моксиф-
локсацину штаммов MRSE имела волнообраз-
ную структуру с общей тенденцией к увеличению  
(рис. 2). 

Год

Рисунок 1. Наблюдаемая и прогнозируемая резистентность 
ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к ципрофлоксацину 

Figure 1. Observed and predicted resistance of leading  
Gram(+) bacteria to ciprofloxacin
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В целом активность разных препаратов из 
группы фторхинолонов в отношении метициллин-
чувствительных стафилококков была сопоставима 
(табл. 1), но были выявлены межвидовые разли-
чия. Фторхинолоны проявляли более выраженную 
активность в отношении штаммов MSSA в срав-
нении с MSSE (р = 0,017) и в отношении штаммов 
MRSE в сравнении с MRSA (р = 0,03).

Частота выделения резистентных к ципро
флоксацину штаммов Corynebacterium spр., изо-
лированных от пациентов с ортопедической ин-
фекцией, в Центре выросла за 12 лет наблюдения  
с 79% в 2011 г. до 92% в 2022 г. Несмотря на то, что 

в течение четырех лет (2015–2018) доля устой-
чивых штаммов снижалась, общий тренд можно 
охарактеризовать как увеличение, а прогнозиру-
емая частота выделения резистентных к ципро
флоксацину культур стремится к 100% (см. рис. 1). 
Резистентность Corynebacterium spр. к фторхиноло-
нам описывается также в различных зарубежных 
публикациях [15, 16]. Доля Corynebacterium spр.,  
выделенных от пациентов с ортопедической  
инфекцией, чувствительных к ципрофлоксацину, 
составляет менее 6% [15]. 

Различные виды энтерококков также отли-
чались между собой по чувствительности к ци-
профлоксацину. Доля резистентных к ципрофлок-
сацину штаммов E. faecalis снизилась в течение  
12 лет наблюдения с 61,3% в 2011 г. до 40,4%  
в 2022 г. Общий тренд можно охарактеризовать как 
снижение. Среди E. faecium определяли большее ко-
личество устойчивых к фторхинолонам штаммов:  
в 2011 г. — 91,7%, в 2022 г. — 100% (см. рис. 1).

На сегодняшний день фторхинолоны не могут 
быть рекомендованы для эмпирической терапии 
ортопедической инфекции. Низкая частота вы-
деления чувствительных штаммов позволяет ис-
пользовать их только для этиотропной терапии по 
результатам микробиологического исследования 
биоматериала или удаленных конструкций. 

По данным C. El Haj с соавторами, одной из наи-
более эффективных комбинаций антибиотиков 
при лечении ортопедической инфекции, вызван-
ной стафилококками, является сочетание лево
флоксацина с рифампицином. Данная комбинация 
не вызывает формирования приобретенной рези-
стентности стафилококков к рифампицину [17]. 
Однако при назначении фторхинолонов в составе 
длительной комбинированной АБТ необходимо 
учитывать вероятность развития нежелательных 
реакций: гепатотоксичности, периферической по-
линейропатии, фототоксичности и тератогенного 
эффекта [9]. 
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Рисунок 2. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к моксифлоксацину 

Figure 2. Observed and predicted resistance of leading 
Gram(+) bacteria to moxifloxacin

Таблица 1
Средняя частота выделения устойчивых к фторхинолонам штаммов Грам(+) бактерий   

за период 2011–2022 гг., %

Микроорганизм Ципрофлоксацин Левофлоксацин Моксифлоксацин

MSSA (n = 2373) 3,2 (1,9–3,9) н/д 2,3 (1,0–3,9)

MSSE (n = 957) 14,7 (9,2–16,4) 17,9 (9,7–21,3) 16,5 (3,7–16,6)

MRSA (n = 542) 78,8 (76,3–85,7) н/д 73,9 (75,2–82,4)

MRSE (n = 601) 64,1 (58,2–69,6) 62,1 (60,5–69,5) 49,4 (43,6–64,1)

E. faecalis (n = 449) 45,6 (41,4–47,6) н/д н/д

E. faecium (n = 130) 91,1 (90,0–94,7) н/д н/д

Corynebacterium spр. (n = 467) 77,5 (75,7–85,2) н/д н/д

н/д — нет данных.
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Триметоприм-сульфаметоксазол  
(ко-тримоксазол)

Препарат представляет собой комбинацию три-
метоприма (синтетического антибактериального 
агента, действующего на биосинтез фолата пу-
тем конкурентного связывания с ферментом ди-
гидрофолатредуктазой) и сульфаметоксазола —  
сульфаниламид, воздействующий на другой фер-
мент — дигидроптероатсинтазу  [18]. В состав ле-
карственного средства они входят в соотношении 
один к пяти, а при попадании в организм соотно-
шение концентраций активных веществ в крови 
и тканях составляет примерно один к двадцати, 
что обеспечивает максимальный синергетичес
кий эффект [19]. 

Ко-тримоксазол характеризуется широким 
спектром антимикробной активности и большим 
перечнем зарегистрированных показаний к при-
менению, включая инфекции костей и суставов. 
Препарат хорошо проникает в костную ткань, си-
новиальную жидкость и создает там концентра-
ции, превышающие МИК90 в отношении Грам(+) 
патогенов [20]. Именно это объясняет широкое 
применение данного препарата при лечении па-
циентов с ортопедической инфекцией, в том числе 
обусловленной Грам(+) возбудителями [8]. 

Однако, по данным M. Sánchez-Osuna с соав-
торами, резистентность к ко-тримоксазолу опос-
редована изменчивостью ферментов, способных 

выполнять свою биологическую функцию без 
связывания с этими препаратами [18]. В Центре 
за 12 лет наблюдения отмечается снижение 
доли штаммов Staphylococcus spp., устойчивых 
к ко-тримоксазолу (рис. 3). При этом препарат 
более активен против S. aureus и метициллин-
чувствительных штаммов, чем в отношении  
S. epidermidis и метициллин-резистентных штам-
мов. Доля резистентных к ко-тримоксазолу 
штаммов MRSA сократилась с 9,9% в 2011 г. до 1%  
в 2022 г. При этом за весь период только три штам-
ма MSSA были устойчивы к данному препарату. 

Динамика выделения устойчивых к ко-
тримоксазолу штаммов S. epidermidis имела вол-
нообразное течение с трендом к снижению.  
В 2021–2022 гг. только 10% MSSE и 27% MRSE были 
резистентными к данному препарату (рис. 3, 4). 

Частота выделения резистентных к ко-три
моксазолу E. faecalis возросла с 36,5% в 2011 г.  
до 39,7% в 2018 г. Однако с 2019 г. ко-тримо
ксазол исключен из перечня лекарственных 
средств, к которым определяют чувствительность  
Enterococcus spр. в связи с отсутствием критери-
ев его активности в отношении энтерококков  
и, следовательно, невозможно прогнозировать 
клинический исход. Изоляты с минимальной ин-
гибирующей концентрацией (МИК) более 1 мг/л, 
скорее всего, имеют механизмы резистентности  
к ко-тримоксазолу. Для E. faecalis и E. faecium это 

Рисунок 3. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к ко-тримоксазолу

Figure 3. Observed and predicted resistance of leading 
Gram(+) bacteria to co-trimoxazole
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Рисунок 4. Доля резистентных к ко-тримоксазолу 
штаммов MSSE и MRSE

Figure 4. The proportion of co-trimoxazole-resistant  
MSSE and MRSE strains
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соответствует диаметру зоны подавления ро-
ста вокруг диска менее 21 мм для триметоприма  
и менее 23 мм для сульфаметоксазола согласно 
EUCAST. 

Несмотря на то, что за 12 лет наблюдения  
в Центре регистрировали сокращение часто-
ты выделения резистентных к ко-тримоксaзолу 
штаммов всех значимых Грам(+) возбудителей 
ортопедической инфекции, препарат демонстри-
рует активность только в отношении 67% Грам(+) 
бактерий, что не позволяет использовать его  
в схеме стартовой эмпирической терапии. 

Тетрациклины

Тетрациклиновый ряд антибиотиков в настоящее 
время в России представлен четырьмя препарата-
ми: тетрациклин (первое поколение), доксицик-
лин и миноциклин (второе поколение), тигециклин 
(третье поколение). В целом они характеризуют-
ся бактериостатическим действием на широкий 
спектр микроорганизмов за счет подавления син-
теза белка в микробной клетке путем взаимодей-
ствия с 30S субъединицей рибосомы. Препараты 
хорошо проникают в органы и ткани, включая 
синовиальную жидкость, могут накапливаться  
в костной ткани, создавая необратимые комплек-
сы с Са2+. При этом доксициклин и миноциклин 
характеризуются лучшим профилем безопасно-
сти и имеют пероральные формы. Резистентные  
к тетрациклину штаммы возбудителей могут быть 
чувствительны ко второму поколению (доксици-
клину и миноциклину), чувствительность к тиге-
циклину определяется отдельно. 

Устойчивость стафилококков к тетрацикли-
нам обусловлена ускоренным выведением пре-
парата из бактериальной клетки с помощью 
эффлюксного насоса (MFS — major facilitator 
superfamily) [21]. Кроме того, флавинзависимая 
монооксигеназа TetX обеспечивает резистент-
ность ко всем тетрациклинам, так как катализи-
рует их моногидроксилирование в присутствии 
молекул NADPH, О2 и Mg2+, что приводит к внутри-
молекулярной циклизации и распаду молекулы 
препарата [22]. 

Несмотря на бактериостатическое действие, 
доксициклин демонстрирует активность в отно-
шении 70% штаммов S. epidermidis, а также адди-
тивное (усиливающее) действие в комбинации  
с рифампицином, линезолидом и ципрофлоксаци-
ном [23], что позволяет рассматривать его как аль-

тернативу рифампицину при лечении пациентов  
с ортопедической инфекцией.

В целом за анализируемый период активность 
тетрациклина в отношении Staphylococcus spp. 
изменялась незначительно. При этом препарат 
демонстрировал большую активность в отноше-
нии штаммов стафилококков, чувствительных  
к метициллину. Устойчивость MSSA снизилась за 
период наблюдения с 9,1 до 5%, а для MSSE дан-
ный показатель был выше и составил в среднем 
16,3% с ростом до 21% к 2021–2022 гг. Частота 
выделения устойчивых к тетрациклину штам-
мов MRSA колебалась в широких пределах от 21,3 
до 45,7% с тенденцией к снижению и на период  
2021–2022 гг. составила в среднем 38%. Доля 
устойчивых штаммов MRSE была стабильной весь 
период наблюдения и составила в среднем 35,5%. 

В спектр действия тетрациклинов, помимо ста-
филококков, входят и Corynebacterium spр. В Центре 
с 2011 по 2014 г. частота выделения резистентных 
штаммов Corynebacterium spр. уменьшилась с 57,0 
до 28,4%, однако за следующие 8 лет наблюдения  
активность тетрациклина начала линейно сни-
жаться, и в 2021–2022 гг. около 73,3% штаммов 
были к нему устойчивы (рис. 5). 

Начиная с 1976 г., когда на примере S. aureus 
было подтверждено, что чувствительные к те-
трациклину штаммы чувствительны и к другим 
препаратам тетрациклинового ряда [24], чув-
ствительность возбудителей определяли только 
к тетрациклину. Однако за последнее время все 
больше иследований демонстрируют, что мино-
циклин характеризуется большей активностью  
в сравнении с тетрациклином и доксициклином 
в отношении S. aureus, CoNS, Enterococcus spp.  
и даже карбапенем-устойчивых штаммов 
Acinetobacter baumannii [10, 25, 26]. Например, в не-
давнем исследовании чувствительности 85 изоля-
тов CoNS M.A. Amer с соавторами показали, что из 
девяти протестированных антибиотиков (оксазо-
лидиноны и гликопептиды не изучали) самую вы-
сокую активность продемонстрировали тетраци-
клины. Устойчивыми к тетрациклину были 28,3%, 
доксициклину — 11,7% и миноциклину — 8,3% 
изолятов [27]. Таким образом, на сегодняшний 
день имеется доказательная база для того, что-
бы проводить тестирование на чувствительность  
к миноциклину штаммов, демонстрирующих ре-
зистентность к тетрациклину или доксициклину, 
что реализовано в нашем Центре с 2023 г.
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Тигециклин принадлежит к классу глицилцик
линов, структурно сходных с тетрациклинами. 
Тигециклин рассматривается в основном в кон-
тексте лечения инфекций, вызванных Грам(-) 
возбудителями. Однако, согласно EUCAST, опре-
делены контрольные точки и для таких возбуди-
телей, как Staphylococcus spp. (включая метицил-
лин-чувствительные и резистентные штаммы),  
Enterococcus spp. Тигециклин может преодоле-
вать два основных механизма резистентности 
микроорганизмов, наблюдаемых в отношении 
классических тетрациклинов первого и второго 
поколений: рибосомальную защиту и активное вы-
ведение. Была продемонстрирована перекрестная 
резистентность между тигециклин- и миноцик
лин-резистентными изолятами Enterobacteriaceae, 
опосредованная эффлюксными насосами, обе-
спечивающими множественную лекарственную 

устойчивость. В нашем исследовании штаммы 
Enterococcus spp. демонстрировали сохраненный 
профиль чувствительности к тигециклину (рис. 6). 
Всего 5% Enterococcus faecium в 2022 г. были рези-
стентными. Общий тренд также свидетельствует  
о сохраняющейся активности лекарственного пре-
парата в отношении Enterococcus spp.

Несмотря на хорошую пенетрацию препаратов 
данной группы в костную ткань, низкий уровень 
нефротоксичности и низкую стоимость, тетраци-
клины нельзя рассматривать в качестве препара-
тов выбора для стартовой эмпирической терапии. 
Однако пероральные формы доксициклина и ми-
ноциклина активно применяют в схемах лечения 
пациентов с ИАИ, в том числе в качестве длитель-
ной супрессивной терапии при невозможности 
выполнить радикальное хирургическое вмеша-
тельство [28, 29, 30].

Год

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20

10 

0

100 

90 

80 

70 

60 

50 

40 

30 

20

10 

0

Д
ол

я 
ре

зи
ст

ен
тн

ы
х,

 %

20
12

20
14

20
16

20
18

20
20

20
22

20
24

20
26

20
28

20
30

20
12

20
14

20
16

20
18

20
20

20
22

20
24

20
26

20
28

20
30

Corynebacterium spp. MRSA MRSE

MSSA MSSE

20
12

20
14

20
16

20
18

20
20

20
22

20
24

20
26

20
28

20
30

Рисунок 5. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих  
Грам(+) микроорганизмов к тетрациклину

Figure 5. Observed and predicted resistance  
of leading Gram(+) bacteria to tetracycline
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Линкозамиды (клиндамицин)

Клиндамицин, препарат из группы линкоза-
мидов, обладает, как и тетрациклины, бакте-
риостатическим действием за счет связывания  
с 50S субъединицей рибосомы и ингибирования 
синтеза белка у широкого спектра микроорганиз-
мов. Хорошо проникает в ткани и органы, вклю-
чая костную ткань. Однако отмечается появление 
большого количества резистентных к нему штам-
мов стафилококков [31, 32]. Наиболее распро-
страненным механизмом устойчивости бактерий 
является модификация целевого участка, опос-
редованная генами erm, кодирующими фермент  
метилазу, который и изменяет 23S рибосомаль-
ную РНК. 

R.R. Albavera-Gutierrez с соавторами в недав-
нем когортном исследовании показали, что чув-
ствительность S. aureus, выделенных от пациентов  
с инфекцией, ассоциированной с ортопедически-
ми имплантатами, к клиндамицину составила  
89% [33]. Другие авторы установили, что устойчи-
вость к клиндамицину была выше у культур MRSA 
в сравнении с MSSA — 79,4% против 41,8% [34]. 

В нашем исследовании была выявлена похожая 
закономерность для обоих видов стафилококков. 

Доля устойчивых к клиндамицину MSSA увели-
чилась с 1,5 до 12% и в среднем составила 4,4%.  
В то же время частота выделения клиндамицин-
резистентных MRSA варьировала в промежутке 
39–60% с тенденцией к снижению до 48% к концу 
срока наблюдения (рис. 7). 

Рисунок 6. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к тигециклину

Figure 6. Observed and predicted resistance of leading 
Gram(+) bacteria to tigecycline
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Рисунок 7. Доля резистентных к клиндамицину 
штаммов MSSА и MRSА

Figure 7. The proportion of clindamycin-resistant MSSA 
and MRSA strains
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Динамика доли клиндамицин-резистентных  
S. epidermidis была схожей независимо от чув-
ствительности к метициллину. Сначала фикси-
ровали снижение показателя с 2011 по 2013 г., 
затем — рост, и к концу срока наблюдения доля 
устойчивых MSSE составила 27%, MRSE — 48% при 
средней величине показателя 11,6 и 36% соответ-
ственно (рис. 8). 

Наличие парентеральной и пероральной форм 
выпуска, широкий диапазон дозировок, низкий 
аллергенный потенциал являются плюсами ис-
пользования клиндамицина при лечении пациен-
тов с ортопедической инфекцией, которое пред-
полагает длительные курсы АБТ. Стандартная 
дозировка препарата — 600 мг каждые 8 ч. — обес
печивает высокую вероятность получения кон-
центраций в тканях, равных по меньшей мере его 
МИК (0,25 мг/л) в отношении Staphylococcus spp. 
При повышении МИК более 0,25 мг/л возможны 
увеличение дозы до 450 мг и четырехкратный 
прием [35].



К Л И Н И Ч Е С К И Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я / СLINICAL STUDIES

травматология и ортопедия россии / Traumatology and orthopedics of Russia2025;31(3)15

Однако в последние годы опубликованы ре-
зультаты нескольких исследований, которые по-
казывают, что применение клиндамицина в ком-
бинации с рифампицином существенно изменяет 
фармакокинетику линкозамида за счет увеличе-
ния его клиренса в 16 раз [36]. В такой ситуации 
достижение эффективной концентрации клин-
дамицина в тканях требует значительного уве-
личения его дозировки — непрерывной инфузии 
4,2 г в сутки, что возможно только под контролем 
лекарственного мониторинга и при тщательном 
мониторинге нежелательных явлений, в част-
ности антибиотик-ассоциированного колита [37]. 
Необходимо учитывать, что значительное влияние 
рифампицина на фармакокинетические/фарма-
кодинамические показатели клиндамицина при 
их одновременном применении может привести  
к клинической неэффективности в случаях чув-
ствительных к ним возбудителей.

Узкий спектр действия и значительная доля 
устойчивых к антибиотику штаммов не позволяют 
рекомендовать клиндамицин для стартовой эм-
пирической терапии. Однако он является препа-
ратом выбора для периоперационной профилак-

тики в травматологии и ортопедии у пациентов 
с аллергией на пенициллины и цефалоспорины. 
Недавние публикации результатов анализа нор-
вежского регистра эндопротезирования с вклю-
чением данных о 2655 пациентах, получивших  
в качестве периоперационной антибиотикопро-
филактики клиндамицин, демонстрируют его ана-
логичную с цефазолином эффективность в плане 
предупреждения ППИ при 5-летнем сроке наблю-
дения [38].

Фосфомицин

Фосфомицин — единственное производное фос-
фоновой кислоты, разработанное для клиниче-
ской практики в 1970-х гг., бактерицидный анти-
биотик широкого спектра действия с уникальным 
механизмом действия, низкой токсичностью 
и хорошей проникающей способностью в тка-
ни при глубоких инфекциях костей и суставов.  
За счет низкой молекулярной массы (138 Да), не-
значительного связывания с белками плазмы  
и сходства его химической структуры с гидро
ксиапатитом хорошо проникает в костную ткань и 
распределяется в неорганической части кости [39].  
Бактерицидное действие препарата определяет-
ся необратимым ингибированием ранней стадии 
синтеза клеточной стенки бактерий. Фосфомицин 
проявляет антимикробную активность в отно-
шении широкого перечня патогенов. В спектр 
его активности среди Грам(+) бактерий входят 
стафилококки, в т.ч. устойчивые к метициллину, 
и энтерококки, в т.ч. и E. faecium [40]. Указанные 
свойства определяют эффективность препарата  
в лечении пациентов с ортопедической инфекци-
ей [39, 41]. 

Данные локального мониторинга в нашем 
Центре демонстрируют активность фосфомицина 
в отношении более 90% стафилококков. В целом 
средняя доля устойчивых к данному препара-
ту штаммов MRSA составила 5,8%, MRSE — 7,7%  
(рис. 9), MSSE — 7%. Все MSSA были чувствительны 
к фосфомицину. Несмотря на то, что фосфомицин 
включен в рекомендации для комбинированной 
терапии ИАИ, вызванной энтерококками, EUCAST 
не содержит критериев для оценки чувствительно-
сти энтерококков,  в связи с чем чувствительность 
энтерококков к фосфомицину в бактериологи-
ческой лаборатории не определяли. Несмотря на 
сохранение высокой активности, препарат не рас-
сматривают в качестве эмпирической терапии, од-
нако широко применяют для лечения пациентов  
с ортопедической инфекцией. 

Рисунок 8. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к клиндамицину

Figure 8. Observed and predicted resistance of leading 
Gram(+) bacteria to clindamycin
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Согласно инструкции по применению, дозиро-
вание фосфомицина возможно в широких преде-
лах — до 24 г в сутки в 3–4 введения. Недавнее ис-
следование показало, что введение фосфомицина 
пациентам с инфекциями костей и суставов в ре-
жиме непрерывной инфузии от 8 до 16 г в сутки 
позволяет достигнуть целевых доз препарата для 
эффективного подавления патогенов с МИК до 
128 мг/л. В случае инфекции, вызванной S. aureus 
(включая MRSA) и CoNS, эффективный режим до-
зирования фосфомицина был соответственно  
по 2 г 6 раз в сутки и непрерывно 8 г в сутки [42]. 
Кроме того, препарат проявляет синергидное 
взаимодействие со многими антибиотиками,  
и в случае лечения ИАИ его необходимо при-
менять в составе комбинированной терапии. 
Несмотря на то, что не было описано случаев раз-
вития приобретенной устойчивости возбудите-
лей к фосфомицину, в экспериментальной работе 
было показано четырехкратное увеличение МИК  
в ходе лечения ИАИ у лабораторных животных [40].  
Одной из наиболее эффективных комбинаций  
в настоящее время считают сочетание фосфоми-

цина с рифампицином, что, по-видимому, обус
ловлено выраженным антибиопленочным дей-
ствием рифампицина при ИАИ [40, 43]. 

Другие группы антибактериальных 
препаратов

При проведении микробиологического исследо-
вания биоматериала и удаленных конструкций 
пациентов с ортопедической инфекцией, вызван-
ной различными Грам(+) микроорганизмами, вы-
полняли определение антибиотикочувствитель-
ности к эритромицину, гентамицину, имипенему  
в соответствии с международными рекоменда-
циями EUCAST по определению антибиотикочув-
ствительности выделенных бактерий. 

Однако макролиды, учитывая фармакокине-
тические особенности данных препаратов, не 
используют для антибактериальной профилак-
тики или терапии ортопедической инфекции. 
Гентамицин в клинической практике для систем-
ной терапии применяется крайне редко, несмотря 
на то, что присутствует в некоторых рекомендаци-
ях по лечению ППИ в качестве дополнительного 
препарата для комбинированной терапии инфек-
ции, вызванной E. fecalis [8]. В связи с указанными 
фактами данные локального мониторинга для них 
не представлены.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

По данным исследования, ни один из антибиоти-
ков широкого спектра нельзя рекомендовать для 
использования в стартовой эмпирической тера-
пии ортопедической инфекции. Фторхинолоны 
и ко-тримоксазол активны в отношении 30–33%, 
тетрациклины — в отношении 39% (преимуще-
ственно за счет сохраняющейся активности ми-
ноциклина и тигециклина), клиндамицин — в от-
ношении 64% Грам(+) возбудителей. Фосфомицин 
сохраняет активность в отношении примерно 90% 
стафилококков. Однако на сегодняшний день нет 
критериев для оценки чувствительности к нему 
энтерококков, в связи с чем чувствительность эн-
терококков к фосфомицину не определяли. Для 
ускорения принятия решений необходимо знать 
эпидемиологию заболеваемости, этиологическую 
значимость различных видов бактерий и их рас-
пространенность, а также основные тенденции 
изменения резистентности возбудителей к анти-
микробным препаратам.

Рисунок 9. Наблюдаемая и прогнозируемая 
резистентность ведущих Грам(+) микроорганизмов  
к фосфомицину

Figure 9. Observed and predicted resistance of leading 
Gram(+) bacteria to fosfomycin
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