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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Определить профили и генетические детерминанты антибиотикорезистентности возбудителей внебольничных 
инфекций мочевыводящих путей (ИМП) у женщин репродуктивного возраста в Санкт-Петербурге.
Материалы и методы. В исследование были включены штаммы микроорганизмов, полученные от 145 женщин репродуктивного 
возраста с диагнозом ИМП. Чувствительность к антибиотикам исследовали диско-диффузионным методом, интерпретацию результатов 
осуществляли в соответствии критериями EUCAST. Штаммы уропатогенных энтеробактерий были протестированы методом ПЦР на наличие 
генов бета-лактамаз: гены бета-лактамаз, кодирующих ферменты группы AmpC (MOX, CMY, LAT, BIL, DHA, ACC, MIR, ACT, FOX), TEM, SHV, 
OXA‑1, генов БЛРС группы CTX–M, генов карбапенемаз (KPC, OXA‑48) и металло-бета-лактамаз (VIM, IMP, NDM).
Результаты. Большинство (81 %) случаев ИМП у женщин в Санкт-Петербурге были обусловлены энтеробактериями с подавляющим 
доминированием Escherichia coli (66 %). Фосфомицин, меропенем и нитрофурантоин имели самую высокую in vitro активность 
против уропатогенных энтеробактерий. Были отмечены высокие показатели резистентности к бета-лактамным антибиотикам (от 16 % 
к цефотаксиму до 28 % к амоксициллин / клавулановой кислоте). Гены ТЕМ-бета-лактамаз были обнаружены в 31 изоляте (26,7 %), SHV – 
в 17 (14,6 %), СТХ–М типа – в 15 (12,9 %), гена DHA – в 2 (1,7 %). Остальные гены бета-лактамной резистентности (MOX, CMY, LAT, BIL, ACC, 
MIR, ACT, FOX, группа KPC, группа OXA-подобных, VIM, IMP, NDM) не были выявлены.
Заключение. Микробиологический и молекулярный анализ структуры бета-лактамной резистентности имеет ключевое значение для 
эффективного эпидемиологического контроля устойчивости возбудителей инфекций мочевыводящих путей к антибактериальным 
препаратам.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: инфекции мочевыводящих путей, уропатогенные энтеробактерии, антибиотикорезистентность, гены бета-лактамаз.
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SUMMARY
Objective. To characterize the profiles and genetic determinants of antibiotic resistance in pathogens of community-acquired urinary tract 
infections (UTI) in women of reproductive age in St. Petersburg (Russia).
Materials and methods. The study included strains of microorganisms obtained from 145 women of reproductive age with diagnosed with a 
UTI. Antibiotic susceptibility was evaluated by disk diffusion method; the interpretation of the results was carried out in accordance with the 
EUCAST criteria. Strains of uropathogenic enterobacteria were tested by PCR for the presence of beta-lactamase genes: beta-lactamase genes 
encoding enzymes of the AmpC group (MOX, CMY, LAT, BIL, DHA, ACC, MIR, ACT, FOX), TEM, SHV, OXA‑1, ESBL genes of the CTX–M group, genes 
of carbapenemases (KPC, OXA‑48) and metal-beta-lactamases (VIM, IMP, NDM).
Results. Most cases (81 %) of UTIs in women in St. Petersburg were due to enterobacteria, with Escherichia coli highly prevailing (66 %). Fosfomycin, 
meropenem and nitrofurantoin had the highest in vitro activity against uropathogenic Enterobacteriaceae. High rates of resistance to beta-
lactam antibiotics were found (from 16 % to cefotaxime to 28 % to amoxicillin/clavulanic acid). The genes of TEM-beta-lactamases were found 
in 31 isolates (26.7 %), SHV – in 17 (14.6 %), CTX–M type – in 15 (12.9 %), DHA – in 2 (1.7 %). The other beta-lactam resistance genes (MOX, CMY, LAT, 
BIL, ACC, MIR, ACT, FOX, KPC group, OXA-like group, VIM, IMP, NDM) were not detected.
Conclusion. Microbiological and molecular analysis of the structure of beta-lactam resistance is important for the effective of epidemiological 
control of antimicrobial resistance in pathogens causing urinary tract infections.
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Введение
Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) являются одни-

ми из самых распространенных инфекционных заболеваний 
во всем мире. В подавляющем большинстве случаев возбу-
дителями ИМП являются грамотрицательные патогены, в ос-
новном представители семейства Enterobacteriaceae, главным 
образом Escherichia coli и Klebsiella spp. [1]. Бета-лактамные 
антибиотики (БЛА) занимают ведущее место при лечении 
ИМП. В последние годы отмечается устойчивая тенденция 
к повышению резистентности уропатогенных энтеробак-
терий к антибактериальным препаратам, особенно к БЛА 
(пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы), что может 
приводить к неблагоприятным клиническим исходам ввиду 
неэффективности применяемого антибиотика. Увеличение 
числа резистентных штаммов микроорганизмов к БЛА в пер-
вую очередь обусловлено продукцией ферментов бета-лакта-
маз, осoбеннo бета-лактамаз рaсширеннoгo спектрa действия 
(БЛРС), которая является одним из наиболее важных и кли-
нически значимых механизмов устойчивости. Поскольку эти 
ферменты кодируются плазмидой, резистентность бактерий, 
обусловленная синтезом этих ферментов, распространяется 
очень быстро. Наиболее распространенными типами генов 
БЛРС являются CTX–M, TEM и SHV. Среди ферментов 
типов TEM и SHV могут быть бета-лактамазы как ширoкoгo 
спектра, так и расширеннoгo спектрa, которые различаются 
между собой единичными аминокислотными заменами. Все 
бета-лактамазы СТХ–М-типа являются БЛРС и в пoследние 
годы стали доминирующей группой среди БЛРС продуциру-
ющих бактерий. Другой механизм устойчивости обусловлен 
образoванием хромосомных или плазмидных бета-лактамаз 
AmpC. Ферменты типа AmpC, в отличие от большинства 
БЛРС, не ингибируются клавулановой кислотой и анало-
гичными ингибиторами бета-лактамаз. В связи с ростом 
БЛРС-продуцирующих энтеробактерий, широкое приме-
нение получают карбапенемы. Важной угрозой, которая 
требует пристального внимания, является появление устой-
чивости к карбапенемам у энтеробактерий, oпoсредованной 
металл-бета-лактамазами (такими как ферменты групп VIM, 
IMP и NDM) или приобретенными карбапенемазами групп 
KPC и OXA‑48-подобных, обеспечивающими устойчивость 
к большинству или всем доступным БЛА [2, 3]. Кроме того, 
обнаружение штаммов энтеробактерий, продуцирующих 
множественные бета-лактамазы, становится все бoлее рас-
пространенным явлением, что также приводит к увеличению 
резистентности к БЛА. Это обосновывает необходимость 
получения данных не только о распространенности анти-
биотикорезистентности, но и о ее структуре и механизмах.

Цель исследования
Определить профили и генетические детерминанты 

антибиотикорезистентности возбудителей внебольничных 
инфекций мочевыводящих путей у женщин репродуктив-
ного возраста в Санкт-Петербурге.

Материалы и методы
Штаммы уропатогенных энтеробактерий были выделены 

у женщин репродуктивного возраста, которые наблюдались 
акушером-гинекологом в ФГБНУ «Научно-исследователь-

ский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии 
имени Д. О. Отта» с октября 2017 по декабрь 2019 года. 
Материалом для исследования служила средняя порция 
утренней свободно выпущенной мочи, полученная после 
туалета наружных половых органов. Бактериологическое 
исследование клинического материала проводилось с ис-
пользованием универсальной питательной среды (кровяного 
агара) с определением числа микробных клеток в 1 мл мочи. 
Идентификацию выделенных микроорганизмов проводили 
методом масс-спектрометрии (MALDI-TOF MS, BRUKER 
Daltonics, Германия). Определение чувствительности вы-
деленных уропатогенов к антибиотикам проводили диско-
диффузионным методом, интерпретацию результатов осу-
ществляли в соответствии критериями European Committee 
on Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST), версия 10.0. 
Тестируемые антибиотики: ампициллин, амоксициллин / 
клавулановая кислота, цефотаксим, цефтазидим, цефподок-
сим, цефтриаксон, цефиксим, офлоксацин, ципрофлоксацин, 
нитрофурантоин, меропенем, гентамицин, фосфомицин, 
триметоприм-сульфаметоксазол (Oxoid, Великобритания).

Выделение ДНК из культур уропатогенов проводили 
с применением набора реагентов «ГК-экспресс» (ФБУН 
«Центральный НИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора). 
Выявление генов БЛРС группы CTX–M, генов карбапе-
немаз KPC и OXA‑48, и металло-бета-лактамаз (VIM, 
IMP, NDM) проводили методом ПЦР в реальном времени 
с использованием тестов «АмплиСенс ESBL CTX–M-FL», 
«АмплиСенс MDR KPC/OXA‑48-FL» и «АмплиСенс MDR 
MBL-FL» (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии» 
Роспотребнадзора) соответственно. Определение генов 
бета-лактамаз групп AmpC (MOX, CMY, LAT, BIL, DHA, 
ACC, MIR, ACT, FOX), TEM, SHV, OXA проводили ме-
тодом ПЦР с электрофоретической детекцией с исполь-
зованием опубликованных праймеров [4, 5, 6].

Результаты исследования и обсуждение
Всего было проанализировано 145 штаммов бактерий. 

Структура возбудителей внебольничных ИМП, выделен-
ных от женщин репродуктивного возраста, представлена 
на рис. 1. Энтеробактерии составили в общей сложности 
81 % всех выделенных уропатогенов. E. coli являлась са-
мым частым возбудителем ИМП и была выделена у 66 % 
женщин. Частота выделения Klebsiella spp. составила 12 %, 
в 1 % случаев были выделены Proteus spp., Enterobacter 
aerogenes и Morganella morganii каждый. Кроме энтеро-
бактерий, были выделены S. agalactiae (6 %), Enterococcus 
spp. (8 %), S. saprophyticus (4 %) и в 1 % случаев S. oralis.

Полученные нами результаты о выявлении в пода-
вляющем большинстве случаев представителей семей-
ства Enterobacteriaceae, особенно E. coli, согласуются 
с ранее опубликованными данными. Так, по результатам 
многоцентрового эпидемиологического исследования 
ДАРМИС‑2018, наиболее частыми возбудителями ИМП 
являлись представители порядка Enterobacterales. Их доля 
составила 91 %, при этом E. coli была возбудителем в 71 % 
случаев, Klebsiella spp. – в 12 % [7].

Основным методом лечения всех ИМП является анти-
бактериальная терапия, которая в большинстве случаев 

e-mail: medalfavit@mail.ru



Медицинский алфавит № 18 / 2021. Эпидемиология, гигиена, инфекционные болезни (1)14

начинается эмпирически. Определение антимикробной чув-
ствительности клинического изолята часто имеет решающее 
значение для выбора оптимальной антимикробной терапии. 
Наибольший практический интерес представляют данные 
по чувствительности возбудителей порядка Enterobacterales 
в связи с их доминированием в этиологической структуре 
ИМП (рис. 2). Согласно результатам нашего исследования 
масимальные показатели чувствительности в отношении 
этой группы уропатогенов продемонстрировали меропенем 

(100 %), фосфомицин и нитрофурантоин (чувствительность 
по 99,0 %). Также высокую антибактериальную активность 
продемонстрировал гентамицин (94,9 %). Наименьшие 
показатели чувствительности среди всех изолятов были 
зарегистрированы к ампициллину (56,0 %), амоксициллину 
/ клавуланату (72,4 %), триметоприму / сульфаметоксазолу 
(80,5 %), ципрофлоксацину (78,8 %) и офлоксацину (77,1 %). 
Чувствительность к различным цефалоспоринам варьиро-
вала в диапазоне 78,8–83,9 % и составила для цефотаксима 
83,9 %, цефтазидима и цефтриаксона – 78,8 %, для цефпо-
доксима и цефиксима – по 83,0 %.

Результаты многочисленных исследований также под-
тверждают высокую эффективность фосфомицина, нитро-
фурантоина и карбапенемов в терапии ИМП, резистентность 
к которым остается на низком уровне (1–2 %) [7, 8]. Однако 
отмечается снижение активности ингибиторозащищенных 
аминопенициллинов и цефалоспоринов III–IV поколения 
в отношении уропатогенных энтеробактерий, резистентность 
к которым составляет 45 и более 20 % соответственно [7].

Продукция бета-лактамаз грамотрицательными уропа-
тогенами, oсобеннo бета-лактамаз расширеннoгo спектра 
и металлo-бета-лактамаз, является наиболее важным ме-
ханизмом устойчивости к БЛА. Для выявления генетиче-
ских детерминант резистентности к АБП, наиболее часто 
применяемым для лечения ИМП (ингибиторозащищенные 
пенициллины, цефалоспорины широкого спектра), и препа-
ратам группы карбапенемов, было проведено тестирование 
116 изолятов Enterobacterales. Штаммы M. morganii и E. 
aerogenes, которые обладают природной резистентностью 
к цефалоспоринам, не тестировались.

На рисунке 3 представлено распределение изучаемых 
генов бета-лактамаз. Генетические детерминанты резистент-
ности, обусловленные наличием ТЕМ-бета-лактамаз, были 
обнаружены в 31 изоляте уропатогенов (26,7 %), SHV – в 17 
изолятах (14,6 %), СТХ–М типа – в 15 изолятах (12,9 %), гена 
blaDHA – в 2 (1,7 %). Остальные генетические детерминанты 
резистентности (MOX, CMY, LAT, BIL, ACC, MIR, ACT, 
FOX, группа KPC, группа OXA-подобных, VIM, IMP, NDM) 
не были обнаружены ни в одном изоляте Enterobacterales.

В таблице представлено распределение обнаруженных 
генов бета-лактамаз. Среди всех уропатогенных изолятов 
бета-лактамаз ТЕМ-типа были выявлены у 29 изолятов E. 
coli (30,2 %) и в 2 изолятах K. pneumoniae (11,8 %), фер-
менты CTX–M типа – у 12 штаммов E. coli (12,5 %), 2 
штаммов K. pneumoniae (11,8 %) и в одном выделенном 
штамме K. oxytoca (100 %). Гены SHV были выявлены 
только среди штаммов K. pneumoniae (100 %), ген DHA 
был обнаружен только среди изолятов E. coli (2 %). Таким 
образом, всего гены бета-лактамаз были обнаружены у 55 
штаммов уропатогенов – 37 штаммов E. coli, 17 штаммов 
K. pneumoniae и 1 штамма K. oxytoca.

В исследуемых изолятах бета-лактамазы были пред-
ставлены в изолированно и в сочетаниях. У большинства 
(85,5 %) изолятов гены резистентности выделялись изо-
лированно, у 14,5 % изолятов было обнаружено сочетание 
генов разных типов бета-лактамаз (CTX–M, TEM и SHV). 
Один тип генов бета-лактамаз чаще выявлялся у E. coli 
(83,8 %) и был представлен геном blaTEM (62,2 %). Обна-
ружение двух генов бета-лактамаз blaCTXM и blaTEM одно-

Рисунок 1. Структура возбудителей внебольничных инфекций моче-
выводящих путей, выделенных у женщин репродуктивного возраста.

Рисунок 2. Чувствительность штаммов Enterobacterales, выделенных 
от женщин репродуктивного возраста.

Рисунок 3. Распространенность генов бета-лактамаз среди уропа-
тогенных энтеробактерий.

Таблица
Гены бета-лактамаз среди уропатогенных энтеробактерий

Гены бета-
лактамаз

Изоляты, n (%)
Всего 

(n = 55)E. coli 
(n = 37)

K. pneumoniae 
(n = 17)

K.oxytoca 
(n = 1)

blaCTXM 6 (16,2 %) 0 1 (100 %) 7 (12,8 %)

blaTEM 23 (62,2 %) 0 0 23 (41,8 %)

blaSHV 15 (88,2 %) 0 15 (27,3 %)

blaDHA 2 (5,4 %) 0 0 2 (3,6 %)

blaCTXM + blaTEM 6 (16,2 %) 0 0 6 (10,9 %)

blaCTXM + blaTEM + 
blaSHV

2 (11,8 %) 0 2 (3,6 %)
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временно было определено у 6 штаммов E. coli (16,2 %), 
что составляет 10,9 % общего числа изолятов с генами-
резистентности. Среди всех изолятов K. pneumoniae в 2 
(11,8 %) случаях определялось сочетание трех генов рези-
стентности blaCTXM + blaTEM + blaSHV, что составляет 3,6 % 
общего числа изолятов с генами резистентности.

Молекулярная характеристика генов бета-лактамаз имеет 
решающее значение для надежного эпидемиологического 
анализа устойчивости уропатогенов к АБП. Согласно резуль-
татам исследований, ген бета-лактамазы ТЕМ-типа был пре-
обладающим геном БЛРС среди уропатогенных E. coli. Так, 
ген бета-лактамазы ТЕМ-типа преобладал в Италии (45,4 %) 
[9], Португалии (40,9 %) [10] и Турции (72,7 %) [11]. Об об-
наружении нескольких типов бета-лактамаз в одних и тех же 
изолятах E. coli отмечалось в исследовании, проведенном 
в Индии. Обнаружение двух генов одновременно наблюда-
лось чаще всего в сочетании ТЕМ и СТХ–М в 23 (50,00 %) 
изолятах, сочетания ТЕМ и SHV выявили в 8 (17,39 %) изо-
лятах и СТХ–М и SHV – в 6 (13,04 %) изолятах [12].

Распространенность генетических детерминант рези-
стентности к БЛА у энтеробактерий активно изучается 
во всем мире. Среди европейских стран распространен-
ность БЛРС-продуцирующей E. coli в среднем составляет 
8,7 % и значительно варьирует в разных странах. Такие 
штаммы не были обнаружены в Финляндии и Латвии, 
в Швеции показатель составил 5,8 %, в Польше – 7,4 %, 
в Германии – 7,9 %, в России – 15,7 % [8]. Согласно резуль-
татам исследований «ДАРМИС», проведенных в 2010–2011 
и 2018 годах, среди взрослой популяции в России был 
отмечен статистически значимый рост доли штаммов 
среди E. coli, продуцирующих БЛРС, с 8,5 до 27,0 % [7, 13].

Заключение
Неуклонно растущая и существенно варьирующая 

в разных регионах и популяциях резистентность уропато-
генных энтеробактерий к бета-лактамным антибиотикам 
обосновывает необходимость регулярного локального 
мониторинга фенотипической и генотипической резистент-
ности уропатогенов. Микробиологический и молекулярный 
анализ структуры бета-лактамной резистентности имеет 

ключевое значение для эффективного эпидемиологиче-
ского контроля устойчивости возбудителей инфекций 
мочевыводящих путей к антибактериальным препаратам.
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