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Цель исследования – изучить антибиотикорезистентность Enterococcus faecium и Enterococcus faecalis, выделенных 
из гемокультуры от больных c опухолями системы крови, в разные периоды исследования.
Материалы и методы. Чувствительность к антибактериальным препаратам у изолятов Enterococcus spp., выделенных 
в рамках проспективного многоцентрового исследования, была изучена методом серийных микроразведений в буль-
оне (Институт клинических и лабораторных стандартов США (CLSI), 2018), к даптомицину – методом градиентной 
диффузии (bioMeriéux, Франция). Скрининг для выявления высокого уровня устойчивости к аминогликозидам 
проводили на агаре Мюллера–хинтона (Oxoid, Великобритания).
Результаты. Изучена чувствительность 366 E. faecium (157 штаммов в 2002–2009 гг. и 209 штаммов в 2010–2017 гг.) 
и 86 E. faecalis (44 штамма в 2002–2009 гг. и 42 штамма в 2010–2017 гг.). Во 2-й период исследования (2010–2017 гг.) 
среди E. faecium увеличилась доля штаммов, устойчивых к ванкомицину, – с 8,3 до 23,4 % (р = 0,0001), выделены 
2 линезолид-устойчивых штамма. Все ванкомицин-устойчивые и линезолид-устойчивые E. faecium сохраняли чув-
ствительность к даптомицину и тигециклину. В анализируемые периоды практически с одинаковой частотой были 
детектированы чувствительные штаммы E. faecium к тетрациклину (73,9 и 74,6 % соответственно) и отмечено неко-
торое увеличение чувствительных штаммов к хлорамфениколу (74,5 и 82,3 %). Доля E. faecium, чувствительных 
к высоким дозам аминогликозида, статистически значимо возросла в 2010–2017 гг. по сравнению с 2002–2009 гг. 
Минимальное число чувствительных E. faecium (менее 5 %) было определено к эритромицину, левофлоксацину, 
ампициллину, пенициллину.
Все штаммы E. faecalis были чувствительны к тигециклину, линезолиду и тейкопланину, выявлен только 1 штамм, 
умеренно резистентный к ванкомицину. У E. faecalis осталась неизменной высокая чувствительность к ампицилли-
ну (97,7 и 97,6 % соответственно). Во 2-й период исследования доля E. faecalis, чувствительных к пенициллину, 
статистически значимо снизилась с 97,7 до 76,2 %, к левофлоксацину – с 59,1 до 31,0 %, к высоким дозам стрепто-
мицина – с 52,3 до 31,0 % и гентамицина – с 47,7 до 26,2 %; к хлорамфениколу – осталась неизменной (52,3 и 50,0 % 
соответственно); к эритромицину и тетрациклину – была минимальной, особенно во 2-й период исследования (19,0 
и 14,3 % соответственно).
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали более высокие показатели антибиотикорезистентно-
сти среди E. faecium, которые заключались в увеличении доли ванкомицин-резистентных E. faecium и появлении 
линезолид-резистентных штаммов. У штаммов E. faecalis осталась неизменной высокая чувствительность к ампи-
циллину, но было отмечено увеличение резистентности к пенициллину и аминогликозидам.

Ключевые слова: инфекция кровотока, гемобластоз, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, антибиотикорезис-
тентность, ванкомицин-устойчивые энтерококки

Для цитирования: Фёдорова А. В., Клясова Г. А., Фролова И. Н. и др. Антибиотикорезистентность Enterococcus faecium 
и Enterococcus faecalis, выделенных из гемокультуры от больных с опухолями системы крови, в разные периоды 
исследования. Онкогематология 2021;16(1):54–63.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:mirnas19@yandex.ru


55

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

Antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis, isolated from blood 
culture of patients with hematological malignancies during different study periods

A. V. Fedorova1, G. A. Klyasova1, I. N. Frolova1, S. A. Khrulnova1, A. V. Vetokhina2, T. S. Kaporskaya2, I. V. Molchanova3, on behalf 
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Objective: to determine antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and Enterococcus faecalis isolated from blood 
culture of hematological patients during different study periods.
Materials and methods. Antimicrobial susceptibility of Enterococcus spp., collected as part of the multicenter study 
was tested by the broth microdilution method (USA Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI), 2018), to dapto-
mycin by Etest (bioMeriéux, France). High-level gentamicin resistance (HLGR) and high-level streptomycin resistance 
(HLSR) was performed by the agar dilution method (CLSI (Oxoid, UK), 2018).
Results. The susceptibility of 366 E. faecium (157 in 2002–2009 and 209 in 2010–2017) and 86 E. faecalis (44 in 2002–
2009 and 42 in 2010–2017) was studied. In the second study period (2010–2017) the rise of vancomycin-resistant  
E. faecium (VREF) increased from 8.3 % to 23.4 % (p = 0.0001), and two linezolid-resistant (LREF) were identified. All 
VREF and LREF remained susceptible to daptomycin and tigecycline. The rate of susceptible to tetracycline E. faecium 
remained the same (73.9 and 74.6 %), and an increase in susceptibility to chloramphenicol (74.5 and 82.3 %) was ob-
served. Susceptibility of E. faecium to tetracycline was detected with almost the same rate and in a part of isolates, 
the increase of susceptibility to chloramphenicol was registered during the analyzed periods. The rise of E. faecium 
susceptible to HLGR and HLSR has increased significantly in 2010–2017 compared to 2002–2009. Erythromycin, levo-
floxacin, ampicillin and penicillin had the least activity against E. faecium (less than 5 %).
All E. faecalis were susceptible to tigecycline, linezolid, and teicoplanin. Only one of E. faecalis had intermediate resis-
tance to vancomycin. High susceptibility to ampicillin in E. faecalis remained unchanged (97.7 and 97.6 %, respec-
tively). In the second period of the study the rise of susceptible E. faecalis decreased significantly to penicillin (from 
97.7 % to 76.2 %), to levofloxacin (from 59.1 % to 31 %), to HLSR (from 52.3 % до 31 %), and to HLGR (from 47.7 %  
to 26.2 %), remained unchanged to chloramphenicol (52.3 % and 50 %) and was minimal to erythromycin and tetracycline.
Conclusion. The study demonstrated higher rates of antibiotic resistance among E. faecium, which consisted of an in-
crease in VREF and the appearance of linezolid-resistant strains. High susceptibility to ampicillin remained in E. faeca-
lis, but there was an increase in resistance to penicillin and aminoglycosides.

Key words: bloodstream infection, hemoblastosis, Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis, resistance to antibiotics, 
vancomycin-resistant Enterococcus spp.

For citation: Fedorova A. V., Klyasova G. A., Frolova I. N. et al. Antimicrobial resistance of Enterococcus faecium and En-
terococcus faecalis, isolated from blood culture in patients with hematological malignancies during different periods 
of the study. Onkogematologiya = Oncohematology 2021;16(1):54–63. (In Russ.).

Введение
Энтерококки занимают одну из лидирующих по

зиций среди возбудителей инфекций кровотока у больных 
с опухолями системы крови. По данным литературы, 
частота детекции Enterococcus spp. из гемокультуры 
варьирует от 6 до 16 % в клиниках разных стран [1, 2], 
а у реципиентов гемопоэтических стволовых клеток 
достигает 38 % в отдельных исследованиях [3, 4]. 
В России у больных с опухолями системы крови среди 
всех возбудителей инфекций кровотока доля Entero-
coccus spp., выделенных в рамках многоцентровых ис
следований в 2003–2005 и 2003–2008 гг., составила 10,5 
и 10,3 % соответственно. В этиологической структуре 
Enterococcus faecium преобладали над Enterococcus faeca-
lis и составляли 78 % против 20 % [5, 6]. Enterococcus spp. 
занимали 3е место среди микроорганизмов, выделен
ных из гемокультуры, после Escherichia coli (18,5 и 17,8 % 
соответственно) и коагулазонегативного стафилокок
ка (18,4 и 17,4 % соответственно) [5–7].

Чувствительность к антибиотикам у разных видов 
Enterococcus spp. различается. Штаммы E. faecium в срав
нении с E. faecalis проявляют более высокие показатели 
антибиотикорезистентности к большинству антимик
робных препаратов. В последнее время наблюдается 
увеличение доли нечувствительных к ванкомицину 
Enterococcus spp.

Цель исследования – изучение антибиотикорезис
тентности E. faecium и E. faecalis, выделенных из гемо
культуры от больных с опухолями системы крови, 
в разные периоды исследования.

Материалы и методы
Источники бактериальных изолятов. В исследование 

были включены клинические штаммы E. faecium 
и E. faecalis, выделенные из гемокультуры от больных 
с опухолями системы крови и симптомами инфекции, 
находившихся на лечении в гематологических отделе
ниях 10 лечебных учреждений 8 городов (Москва, 

mailto:mirnas19@yandex.ru
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Новосибирск, Иркутск, Челябинск, Барнаул, Самара, 
Сургут, РостовнаДону) в рамках проспективного 
многоцентрового исследования. Выделение и первич
ную идентификацию Enterococcus spp. проводили в ло
кальных микробиологических лабораториях. Оконча
тельную видовую идентификацию микроорганизмов 
и определение их чувствительности к антимикробным 
препаратам выполняли в лаборатории клинической 
бактериологии, микологии и антибиотической терапии 
НМИЦ гематологии.

Видовая идентификация и хранение изолятов. В НМИЦ 
гематологии идентификацию Enterococcus spp. до вида 
с 2002 по 2011 г. проводили на идентификационной 
системе BBL Crystal Grampositive ID Kit (Becton Dick
inson, США), с 2012 по 2017 г. – методом матричной 
лазерной десорбционной ионизационной времяпро
летной массспектрометрии (MALDITOF MS) на ана
лизаторе Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). Для 
идентификации полученных изолятов до вида брали 
изолированные колонии бактерий. Ионизацию бакте
риальных белков осуществляли с помощью специаль
ного реагента – матрицы (αциано4гидроксикоричная 
кислота и раствор, содержащий 50 % ацетонитрила 
и 2,5 % трифторуксусной кислоты). Идентификацию 
проводили в автоматическом режиме с использовани
ем программы MALDI Biotyper Real Time Classification, 
версия 3.1 (Bruker Daltonics, Германия). В качестве 
критерия надежной видовой идентификации исполь
зовали рекомендуемые значения коэффициента сов
падения (Score) от 2,0 и выше. Изоляты хранили при 
температуре –70 °С в триптиказосоевом бульоне (Oxoid, 
Великобритания) с добавлением 20 % глицерина 
(SigmaAldrich, США).

Определение чувствительности к антимикробным 
препаратам. Чувствительность Enterococcus spp. ко всем 
антимикробным препаратам, кроме аминогликозидов 
и даптомицина, определяли методом серийных микро
разведений в бульоне Мюллера–Хинтон (Oxoid, Ве
ликобритания) с использованием 96луночных план
шетов в соответствии с рекомендациями Института 
клинических и лабораторных стандартов США (Clinical 
and Laboratory Standards Institute, CLSI) [8]. Скрининг 
для выявления высокого уровня устойчивости к ами
ногликозидам проводили на агаре Мюллера–Хинтон 
(Oxoid, Великобритания), содержащем гентамицин 
500 мкг / мл и стрептомицин 2000 мкг / мл (CLSI, 2018). 
Чувствительность ванкомицинустойчивых Enterococ-
cus spp. к даптомицину исследовали методом градиент
ной диффузии (Eтест, bioMeriéux, Франция). Интер
претацию результатов определения чувствительности 
Enterococcus spp. к ванкомицину, линезолиду, даптоми
цину, левофлоксацину, тетрациклину, хлорамфениколу, 
ампициллину, пенициллину и эритромицину прово
дили на основании пограничных значений минимальных 
подавляющих концентраций (МПК) в соответствии 
с критериями CLSI (2018), к тигециклину – согласно 
критериям Европейского комитета по определению 

чувствительности к антимикробным препаратам (Euro
pean Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST), version 8.1, 2018). Критерии интерпретации 
результатов определения чувствительности Enterococ-
cus spp. к антимикробным препаратам представлены 
в табл. 1 [8, 9].

Таблица 1. Критерии интерпретации определения чувствительности 
Enterococcus spp. к антимикробным препаратам [8, 9]

Table 1. Interpretive criteria of antimicrobial susceptibility test for 
Enterococcus spp. [8, 9]

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Значения минимальных подавляющих 
концентраций, мкг/мл 

Minimum inhibitory concentrations, µg/ml

Чувстви-
тельные 

Susceptible

Умеренно
резистентные 

Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Даптомицин 
Daptomycin

≤4 – –

Тигециклин* 
Tigecycline*

≤0,25 – >0,5

Линезолид 
Linezolid

≤2 4 ≥8

Тейкопланин 
Teicoplanin

≤8 16 ≥32

Ванкомицин 
Vancomycin

≤4 8–16 ≥32

Хлорамфеникол 
Chloramphenicol

≤8 16 ≥32

Тетрациклин 
Tetracycline

≤4 8 ≥16

Стрептомицин 
Streptomycin

≤2000 – >2000

Гентамицин 
Gentamicin

≤500 – >500

Эритромицин 
Erythromycin

≤0,5 1–4 ≥8

Левофлоксацин 
Levofloxacin

≤2 4 ≥8

Ампициллин 
Ampicillin

≤8 – ≥16

Пенициллин 
Penicillin

≤8 – ≥16

*Критерии Европейского комитета по определению 
чувствительности к антимикробным препаратам 
(EUCAST), 2018. 
*European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) 
criteria, 2018.

При интерпретации результатов чувствительности 
Enterococcus spp. использовали следующие показатели: 
чувствительные, умеренно резистентные, резистент
ные, МПК – минимальная концентрация антибиотика, 
способная подавить видимый рост микроорганизма 
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in vitro, МПК
90

 (МПК антибиотика для 90 % исследо
ванных штаммов). Для внутреннего контроля качест
ва определения чувствительности использовали рефе
рентные штаммы Е. faecalis АТСС® 29212 и Е. faecalis 
АТСС® 51299.

Статистическую обработку и анализ данных про
водили с помощью программы WHONET, версия 5.6. 
Для сравнения признаков применяли двусторонний 
точный критерий Фишера.

Результаты
Чувствительность Е. faecium к антимикробным пре-

паратам. Всего было исследовано 366 E. faecium, из них 
157 штаммов были выделены в 2002–2009 гг. и 209 штам
мов – в 2010–2017 гг. Результаты оценки чувствитель
ности представлены в табл. 2 и на рис. 1. При сравнении 
2 периодов исследования доля ванкомицинрезистент
ных E. faecium (VREF) статистически значимо увели
чилась с 8,3 % (2002–2009 гг.) до 23,4 % (2010–2017 гг.) 

(р = 0,0001), а значения МПК
90

 ванкомицина возросли 
с 2 до 1024 мкг / мл. Доля резистентных к тейкопланину 
E. faecium возросла в меньшей степени (с 7,6 до 12,9 %; 
р = 0,12), значения МПК

90
 увеличились с 0,5 до 64 мкг / мл.

Все VREF были чувствительными к даптомицину, 
значения МПК

90 
были идентичными в исследуемые 

периоды и составили 3 мкг / мл. Доля VREF, имевших 
МПК даптомицина от 3 до 4 мкг / мл, также была со
поставимой и определена для 2 (15,4 %) из 13 VREF 
в 2002–2009 гг. и для 5 (10,2 %) из 49 VREF в 2010–
2017 гг.

К тигециклину все E. faecium были чувствительны 
в оба периода исследования. В более поздний период 
наблюдалось увеличение МПК

90
 до 0,125 мкг / мл 

в сравнении с МПК
90 

0,064 мкг / мл, регистрируемое 
в 2002–2009 гг.

Линезолид сохранял высокую активность среди 
исследуемых E. faecium. В 1й анализируемый период 
исследования к линезолиду были чувствительны все 

Таблица 2. Чувствительность Enterococcus faecium к антимикробным препаратам в разные периоды исследования

Table 2. The susceptibility of Enterococcus faecium to antimicrobial agents during different study periods

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Чувствительность E. faecium к антимикробным препаратам, n (%) 
Antimicrobial susceptibility of E. faecium, n (%)

p2002–2009 (n = 157) 2010–2017 (n = 209)

Чувствительные 
Susceptible

Умеренно ре-
зистентные 
Intermediate

Резистентные 
resistant

Чувствитель-
ные 

Susceptible

Умеренно ре-
зистентные 
Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Тигециклин 
Tigecycline

157 (100) 0 0 209 (100) 0 0 1,0

Линезолид 
Linezolid

157 (100) 0 0 207 (99) 0 2 (1) 0,51

Тейкопланин 
Teicoplanin

145 (92,4) 0 12 (7,6) 182 (87,1) 0 27 (12,9) 0,12

Ванкомицин 
Vancomycin

144 (91,7)* 0 13 (8,3) 160 (76,6)* 0 49 (23,4) 0,0001

Хлорамфеникол 
Chloramphenicol

117 (74,5) 23 (14,7) 17 (10,8) 172 (82,3) 28 (13,4) 9 (4,3) 0,09

Тетрациклин 
Tetracycline

116 (73,9) 3 (1,9) 38 (24,2) 156 (74,6) 2 (1) 51 (24,4) 0,9

Стрептомицин 
Streptomycin

42 (26,8)* – 115 (73,2) 111 (53,1)* – 98 (46,9) <0,0001

Гентамицин 
Gentamicin

11 (7)* – 143 (93) 48 (23)* – 161 (77) <0,0001

Эритромицин 
Erythromycin

8 (5,1) 11 (7,0) 138 (87,9) 12 (5,7) 19 (9,1) 178 (85,2) 0,82

Левофлоксацин 
Levofloxacin

8 (5,1) 1 (0,6) 148 (94,3) 8 (3,8) 1 (0,5) 200 (95,7) 0,61

Ампициллин 
Ampicillin

0 0 157 (100) 5 (2,4) 0 204 (97,6) 0,07

Пенициллин 
Penicillin

0 0 157 (100) 4 (1,9) 0 205 (98,1) 0,14

*р <0,05.



58
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

  
1

’2
0

2
1

   
Т

О
М

 1
6

  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

штаммы, но во 2й период было выявлено 2 (1 %) 
устойчивых E. faecium.

В анализируемые периоды было отмечено некото
рое увеличение чувствительных штаммов к хлорамфе
николу с 74,5 % (2002–2009 гг.) до 82,3 % (2010–
2017 гг.) при сохранении прежних показателей МПК

90
. 

Доля чувствительных штаммов E. faecium к тетраци
клину осталась неизменной (73,9 и 74,6 % соответсвен
но), в то время как значения МПК возросли в 2 раза 
(с 64 до 128 мкг / мл).

Число штаммов E. faecium, чувствительных к вы
соким дозам аминогликозидов, было невелико, 
но в более поздний анализируемый период наблюда
лось статистически значимое их увеличение. Чувстви
тельность к высоким дозам стрептомицина увеличи
лась с 26,8 до 53,1 % (р <0,0001), к высоким дозам 
гентамицина – с 7 до 23 % (р <0,0001).

Наиболее низкие показатели чувствительности 
у E. faecium были определены к пенициллину, ампи
циллину, левофлоксацину и эритромицину. В течение 
2 периодов исследования было выделено менее 6 % 
чувствительных штаммов, а к пенициллинам все E. fa-
eci um, выделенные в 2002–2009 гг., были устойчивыми.

Чувствительность Е. faecalis к антимикробным пре-
паратам. Всего было исследовано 86 E. faecalis (44 изо
лята в 2002–2009 гг. и 42 изолята в 2010–2017 гг.). Ре
зультаты оценки чувствительности E. faecalis и значения 
МПК

90
 представлены в табл. 3 и на рис. 2. Все иссле

дуемые E. faecalis были чувствительны к тигециклину, 
линезолиду и тейкопланину. Значения МПК

90
 линезо

Рис. 1. Распределение значений МПК
90

 Enterococcus faecium (n = 366) 
в разные периоды исследования. Здесь и на рис. 2: МПК – минимальная 
подавляющая концентрация; МПК

90
 – МПК антибиотика для 90 % ис-

следованных штаммов 
Fig. 1. Distribution of Enterococcus faecium (n = 366) MIC

90
 values during 

different study periods. Here and in fig. 2: MIC – minimum inhibitory con-
centrations; MIC

90
 – antimicrobial agent MIC for 90 % of the studied strains

Рис. 2. Распределение значений МПК
90

 Enterococcus faecalis (n = 86) 
в разные периоды исследования 
Fig. 2. Distribution of Enterococcus faecalis (n = 86) MIC

90
 values during 

different study periods

лида были идентичными в анализируемые периоды 
(2 мкг / мл). В более поздний период исследования 
выявлено некоторое повышение МПК

90
 тигецикли

на (с 0,064 до 0,125 мкг / мл) и тейкопланина (с 0,125 
до 0,5 мкг / мл).

Ванкомицин проявлял высокую активность in vitro 
в отношении E. faecalis. За весь период исследования 
был выделен только 1 умеренно резистентный к ван
комицину штамм (МПК 16 мкг / мл) в 2009 г.

Штаммы E. faecalis, в отличие от E. faecium, были 
чувствительными к ампициллину, и этот показатель 
остался неизменным в исследуемые периоды (97,7 
и 97,6 % соответственно), в то время как к пеницил
лину статистически значимо снизился с 97,7 до 76,2 % 
(р = 0,003) одновременно с увеличением МПК

90 
с 4 до 

64 мкг / мл.
Доля E. faecalis, чувствительных к хлорамфениколу, 

осталась неизменной (52,3 и 50,0 % соответственно), 
как и значения МПК

90
, а к левофлоксацину статисти

чески значимо снизилась с 59,1 до 31,0 % (р = 0,01) 
одновременно с увеличением МПК

90
 с 64 до 128 мкг / мл.

Число штаммов E. faecalis, чувствительных к тетра
циклину, было меньше по сравнению с E. faecium. 
В анализируемые периоды этот показатель стал не
сколько меньше и составил 20,5 % против 14,3 %.

Среди E. faecalis, в отличие от E. faecium, было вы
явлено снижение детекции чувствительных штаммов 
к высоким дозам аминогликозидов, как к гентамици
ну (с 47,7 до 26,2 %; р = 0,046), так и к стрептомицину 
(с 52,3 до 31,0 %; р = 0,052). Наиболее низкие параметры 
чувствительности среди E. faecalis были определены 

1024

0,125

0,125
0,125

0,064

0,064

2   2

2   2 2   22   1

64

64
4

64

0,5

0,5

2

128  128

16  16

16  16

128

128128

64

64

1024
960
896
832
768
704
640
576
512
448
384
320
256
192
128

64
0

1024
960
896
832
768
704
640
576
512
448
384
320
256
192
128

64
0

МПК90, мкг/мл / MIC90, μl/ml

МПК90, мкг/мл / MIC90, μl/ml

  2002–2009 (n = 157) 

  2010–2017 (n = 209) 

  2002–2009 (n = 44) 

  2010–2017 (n = 42) 

Ти
ге

циклин /  

Tigecyclin
e

Ти
ге

цикл
ин /  

Tig
ec

yc
lin

e

 Линезо
лид /  

Linezolid

 Л
инез

оли
д 

/  
Lin

ez
olid

Те
йкопланин /  

Teicoplanin

Те
йко

пла
нин /  

Te
ico

pla
nin

Хлорамфеникол /  

Chloramphenicol

Пен
ицилл

ин / 
Pen

ici
llin

Ванкомицин /  

Vancomycin

Ва
нко

мицин /  

Vanco
m

yc
in

Левофлокса
цин /  

Levofloxacin

Ампи
цилл

ин / 
Am

pici
llin

Те
тр

ациклин /  

Tetra
cyclin

e

Лев
офло

кс
ац

ин / 

Le
vo

floxa
cin

Хло
рам

фен
ико

л /
 

Chlo
ra

m
phen

ico
l

Те
тр

ац
икл

ин /  

Te
tra

cy
cli

ne



59

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

1
   

Т
О

М
 1

6
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
1

  
V

O
L.

 1
6

Аспекты поддерживающей терапии

к тетрациклину и эритромицину в оба периода иссле
дования.

Обсуждение
За последние десятилетия наблюдается увеличение 

устойчивости Enterococcus spp., как и большинства дру
гих микроорганизмов, к противомикробным препара
там. Особую тревогу вызывает резистентность к ван
комицину и антибиотикам последующих поколений. 
В США доля VREF, выделенных из гемокультур, уве
личивалась с 0,3 % (1989 г.) до 83,0 % (2013 г.) [10, 11]. 
По данным Европейской сети по надзору над рези
стентностью к антимикробным препаратам (European 
Antimicrobial Resistance Surveillance Network, EARS
Net), частота инфекций кровотока, вызванных VREF, 
в среднем увеличилась с 5,6 % (2010 г.) до 14,9 % 
(2017 г.) [12, 13]. Частота детекции VREF из гемокуль
туры была неоднородной в разных странах Европы. 
Наиболее значительное увеличение доли VREF было 
зарегистрировано в таких странах, как Румыния (с 0 до 
34,4 %), Польша (с 7,8 до 31,5 %), Венгрия (с 1,9 до 

28,3 %) и Англия (с 10,4 до 25,8 %). При этом в Фин
ляндии, Нидерландах, Испании, Франции и Словении 
резистентность к ванкомицину среди E. faecium была 
низкой, составила менее 2 %, не изменилась при срав
нении 2010 и 2017 гг. В Австралии устойчивость к ван
комицину E. faecium, выделенных из крови, возросла 
с 10,4 % (2014 г.) до 14,9 % (2017 г.).

В России распространение VREF сильно варьиру
ет в зависимости от профиля и диагностических воз
можностей стационара [14]. В ранее опубликованном 
нами многоцентровом исследовании частота детекции 
VREF, выделенных из гемокультуры больных с опухо
лями системы крови в период с 2002 по 2016 г., соста
вила 15 % (2002–2016 гг.) [15]. В настоящей работе при 
исследовании чувствительности к антибиотикам в разные 
временны́е периоды отмечено достоверное увеличение 
доли VREF, выделенных из гемокультуры иммуно
компрометированных больных при инфекциях кро
вотока, с 8,3 % (2002–2009 гг.) до 23,4 % (2010–2017 гг.) 
(р = 0,0001). В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина час
тота детекции VREF при инфекциях у онкологических 

Таблица 3. Чувствительность Enterococcus faecalis к антимикробным препаратам в разные периоды исследования

Table 3. The susceptibility of Enterococcus faecalis to antimicrobial agents during different study periods

Антимикробный 
препарат 

Antimicrobial agent

Чувствительность E. faecalis к антимикробным препаратам, n (%) 
Antimicrobial susceptibility of E. faecalis, n (%)

p2002–2009 (n = 44) 2010–2017 (n = 42)

Чувстви-
тельные 

Susceptible

Умеренно
ре зистентные 

Intermediate

Резистентные 
resistant

Чувствительные 
Susceptible

Умеренно
резистентные 

Intermediate

Резистент-
ные 

resistant

Тигециклин 
Tigecycline

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Линезолид 
Linezolid

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Тейкопланин 
Teicoplanin

44 (100) 0 0 42 (100) 0 0 1,0

Ванкомицин 
Vancomycin

43 (97,7) 1 (2,3) 0 42 (100) 0 0 1,0

Ампициллин 
Ampicillin

43 (97,7) 1 (2,3) 0 41 (97,6) 0 1 (2,4) 1,0

Пенициллин 
Penicillin

43 (97,7)* 0 1 (2,3) 32 (76,2)* 0 10 (23,8) 0,003

Левофлоксацин 
Levofloxacin

26 (59,1)* 0 18 (40,9) 13 (31,0)* 0 29 (69,0) 0,01

Хлорамфеникол 
Хлорамфеникол

23 (52,3) 1 (2,3) 20 (45,4) 21 (50,0) 0 21 (50,0) 1,0

Стрептомицин 
Streptomycin

23 (52,3)* – 21 (47,7) 13 (31,0)* – 29 (69,0) 0,05

Гентамицин 
Gentamicin

21 (47,7)* – 23 (52,3) 11 (26,2)* – 31 (73,8) 0,046

Эритромицин 
Erythromycin

12 (27,3) 3 (6,8) 29 (65,9) 8 (19,0) 3 (7,2) 31 (73,8) 0,45

Тетрациклин 
Tetracycline

9 (20,5) 1 (2,3) 34 (77,2) 6 (14,3) 2 (4,7) 34 (81,0) 0,57

*р <0,05.
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больных в течение 3 лет (с 2014 по 2016 г.) существен
но не увеличилась и варьировала от 4,8 до 7,7 % [16]. 
Доля VREF, выделенных из гемокультуры от больных 
гемобластозами в областной больнице г. Иркутска в те
чение 3 лет, также не изменилась, составила 13,2–
13,6 % (2013–2015 гг.) [17]. У больных хирургического 
профиля, находящихся на стационарном лечении 
в Национальном медикохирургическом центре им. 
Н. И. Пирогова (г. Москва), частота детекции VREF 
при инфекциях кровотока уменьшилась с 3 % (январь 
2011 г. – июнь 2013 г.) до полного отсутствия в после
дующий анализируемый период (июль 2013 г. – декабрь 
2015 г.) (р = 0,0008) [18]. В клинике трансплантации 
костного мозга СанктПетербурга в 2014 г. ванкоми
цинрезистентные Enterococcus spp. из гемокультуры 
не были выявлены [19].

Среди E. faecalis за 16 лет исследования (2002–2017 гг.) 
был детектирован только 1 (2,3 %) изолят, который 
проявлял умеренную резистентность к ванкомицину 
(МПК 16 мкг / мл) и был охарактеризован нами ранее 
[15]. Устойчивость к ванкомицину у других видов эн
терококков, исключая E. faecium, регистрируется в ми
ре достаточно редко. Согласно последним данным 
международной программы эпидемиологического 
надзора над антибиотикорезистентностью (SENTRY, 
2019) резистентность к ванкомицину у E. faecalis в ми
ре не увеличилась и составила в среднем 2,5 %, из них 
в США – 3,4 %, в Латинской Америке – 3,2 %, в Ев
ропе – 1,4 %, в Азии – 0,5 % [20].

К линезолиду в 1й период исследования (2002–
2009 гг.) все E. faecium были чувствительны, во 2й пе
риод (2010–2017 гг.) выявлено 2 устойчивых штамма, 
чувствительность составила 99 %. В настоящее время 
резистентность к линезолиду у Enterococcus spp. реги
стрируется редко. Так, при сравнении 2 периодов ис
следования (1997–2000 и 2013–2016 гг.) доля чувстви
тельных штаммов к линезолиду среди Enterococcus spp., 
выделенных из гемокультуры, не изменилась, и соста
вила в США 96,6 и 99,4 %, в Европе – 98,8 и 99,7 %, 
в Латинской Америке – 95,7 и 99,6 %, в АзиатскоТи
хоокеанском регионе – 97,0 и 99,5 % соответственно [20].

К даптомицину в нашем исследовании все VREF 
были чувствительны. В мире резистентность к дапто
мицину у Enterococcus spp. крайне низкая. По данным 
многоцентрового исследования SENTRY (1997–2016 гг.), 
она составляла в США 0,4 %, в АзиатскоТихоокеан
ском регионе – 0,3 %, а в Европе и Латинской Амери
ке даптомицинрезистентные VREF не были выявлены 
[20]. Однако в отдельных работах сообщается о возрас
тании устойчивости к даптомицину. Так, в универси
тетской клинике НьюЙорка у больных с инфекцией 
кровотока, вызванной VREF, было зарегистрировано 
значительное увеличение резистентности к даптоми
цину с 3,4 % (2007 г.) до 15,2 % (2009 г.) [21].

Все E. faecalis и E. faecium были чувствительны к ти
гециклину. Тигециклин в нашем исследовании прояв
лял наибольшую активность среди всех тестированных 

антибиотиков в отношении как E. faecium (МПК
90

 
0,06 мкг / мл), так и E. faecalis (МПК

90
 0,12 мкг / мл). 

Аналогичные результаты были получены в других ра
ботах. В исследовании Tigecycline Evaluation and Sur
veillance Trial (TEST), проведенном в 2004–2016 гг. 
в 33 клиниках Франции, активность тигециклина сре
ди E. faecium и E. faecalis была одинаковой, значения 
МПК

90 
варьировали от 0,125 до 0,25 мкг / мл. В этом 

исследовании не было выявлено различий в значениях 
МПК

90 
тигециклина как для ванкомицинчувствитель

ных, так и для ванкомицинустойчивых Enterococ- 
cus spp. [22]. В других странах также отмечен высокий 
уровень чувствительности Enterococcus spp. к тигеци
клину (99,7 %) без тенденции к увеличению резистент
ности [23]. В Польше, Норвегии и Дании, как и в нашем 
исследовании, не было выделено тигециклинрези
стентных Enterococcus spp., в большинстве других 
стран – единичные случаи. В то же время учеными 
Германии с 2007 по 2015 г. было выделено 73 штамма 
E. faecalis и E. faecium, устойчивых к тигециклину [24].

Штаммы энтерококков имеют межвидовые разли
чия в параметрах чувствительности к препаратам пе
нициллинового ряда. Резистентность к ампициллину 
в нашем исследовании среди E. faecalis была невысокой 
и осталась неизменной в анализируемые периоды 
(2,3–2,4 %), в то время как практически все штаммы 
E. faecium были устойчивы к этому препарату. Согласно 
международным исследованиям устойчивость у E. fae-
calis к аминопенициллинам регистрируется редко 
и в большинстве стран не превышает 5 % [25], поэто
му ампициллин остается препаратом выбора в лечении 
инфекций, вызванных E. faecalis. В то же время в со
общениях из отдельных стран появляется информация 
об увеличении процента устойчивых штаммов [25]. 
Так, в Англии доля E. faecalis, нечувствительных к ами
нопенициллинам, увеличилась с 5,7 до 14,1 %, в Лат
вии – с 5,3 до 16,0 %, в Литве – с 12,5 до 16,3 % при 
сравнении данных за 2010 и 2016 гг. [25]. Необходимо 
отметить, что при сохранении чувствительности к ам
пициллину нами выявлено статистически значимое 
увеличение резистентности к пенициллину у E. faecalis 
с 2,3 % (2002–2009 гг.) до 23,8 % (2010–2017 гг.) (р = 0,006). 
Сообщения о сохранении доли штаммов, чувствитель
ных к ампициллину, но резистентных к пенициллину, 
среди E. faecalis были представлены и в других странах, 
таких как Греция, Дания и Бразилия. Так, в проспек
тивном многоцентровом исследовании, проведенном 
в течение 2 лет (2016–2018 гг.) в 6 клиниках Южной 
Кореи, доля ампициллинчувствительных, но пени
циллинрезистентных изолятов составила 22,7 % (n = 67) 
при изучении 295 E. faecalis, выделенных из гемокуль
тур [26]. Все E. faecium, выделенные в нашем исследо
вании в 2002–2009 гг., были устойчивы к ампициллину 
и пенициллину, а в 2010–2017 гг. только соответственно 
2,4 и 1,9 % штаммов были чувствительны. Изоляты E. fa-
ecium, в отличие от E. faecalis, имеют природный низкий 
уровень чувствительности к βлактамным антибиотикам, 
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связанный с повышенной продукцией пенициллин
связывающего белка, обладающего низкой аффинно
стью к βлактамам.

Неодинаковые временные́ параметры чувствитель
ности к аминогликозидам были определены для E. fae-
calis и E. faecium. Во 2й анализируемый период ре
зистентность среди E. faecalis достоверно возросла 
к гентамицину с 52,3 до 73,8 % (р = 0,054) и стрептоми
цину с 47,7 до 69,0 (р = 0,39), а среди E. faecium она досто
верно снизилась к гентамицину с 93 до 77 % (р = 0,0002) 
и стрептомицину с 72,0 до 46,9 % (р <0,0001). Уровень 
резистентности к аминогликозидам у Enterococcus spp. 
является неоднородным в разных странах Европы. 
В одних странах было зарегистрировано увеличение 
резистентности к аминогликозидам, в других – сни
жение у обоих видов Enterococcus spp. Как и в нашем 
исследовании, при сравнении данных за 2010 и 2016 гг. 
доля нечувствительных к гентамицину E. faecalis воз
росла в Словении (с 32,2 до 43,4 %) и на Мальте (с 29,0 
до 39,4 %), снизилась среди E. faecium в Греции (с 53,2 
до 19,0), Германии (с 44,9 до 18,2 %) и Португалии 
(с 53,3 до 30,9 %) [25].

Заключение
Результаты данного исследования еще раз продемон

стрировали, что у E. faecium и E. faecalis определяется 
резистентность к разным группам противомикробных 

препаратов. Во 2й период исследования (2010–2017 гг.) 
среди E. faecium увеличилась доля штаммов, устойчивых 
к ванкомицину, с 8,3 до 23,4 % (р = 0,0001), выделены 
2 линезолидустойчивых штамма. Все ванкомицин
устойчивые и линезолидустойчивые E. faecium со
храняли чувствительность к даптомицину и тиге
циклину. В анализируемые периоды практически 
с одинаковой частотой были детектированы чувстви
тельные штаммы E. faecium к тетрациклину и отмече
но некоторое увеличение чувствительных штаммов 
к хлорамфениколу. Доля E. faecium, чувствительных 
к высоким дозам аминогликозидов, статистически 
значимо возросла в 2010–2017 гг. по сравнению 
с 2002–2009 гг. Минимальное число чувствительных 
E. faecium было определено к эритромицину, лево
флоксацину, ампициллину, пенициллину.

Активность ряда антимикробных препаратов была 
выше для E. faecalis. Все штаммы E. faecalis были чув
ствительны к тигециклину, линезолиду и тейкоплани
ну, выявлен только 1 штамм, умеренно резистентный 
к ванкомицину. У E. faecalis осталась неизменной вы
сокая чувствительность к ампициллину. Во 2й период 
исследования доля чувствительных E. faecalis к пени
циллину, левофлоксацину, высоким дозам стрептоми
цина и гентамицина статистически значимо снизилась, 
к хлорамфениколу осталась неизменной, к эритроми
цину и тетрациклину – была минимальной.
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