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Введение
При хроническом остеомиелите в 45–80 % наблюде-

ний из гнойного отделяемого выделяют бактерии рода 
Staphylococcus [1–6]. Грамотрицательные микроорга-
низмы также могут индуцировать заболевание [2–8]. 

Актуальными представителями неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (НГОБ) при остеомиелите 
считаются штаммы P. aeruginosa и Acinetobacter spp., сре-
ди энтеробактерий – штаммы Klebsiella spp., Enterobacter 
spp. [2, 4, 7, 8].

Сравнительный анализ резистентности основных 
этиологических агентов хронического остеомиелита, 
выделенных из ассоциации и в монокультуре
И. В. Шипицына, Е. В. Осипова
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РЕЗЮМЕ
Введение. На сегодняшний день опубликовано значительное количество работ, посвященных анализу чувствительности ведущих 
возбудителей остеомиелита к современным препаратам, однако в доступной литературе отсутствуют данные сравнительного анализа 
антибиотикорезистентности бактерий, выделенных из остеомиелитического очага из ассоциации и в монокультуре.
Цель работы. Сравнить профили резистентности ведущих возбудителей остеомиелита в зависимости от бактериального состава очага 
инфекции.
Материалы и методы. В исследование включены 216 клинических изолятов, из которых 114 выделены в составе двухкомпонентных 
ассоциаций, 102 – в монокультуре из патологического материала у пациентов с хроническим остеомиелитом, находившихся на лечении 
в гнойном отделении Национального медицинского исследовательского центра травматологии и ортопедии имени академика 
Г. А. Илизарова (г. Курган) с 2018 по 2020 год. Для анализа профилей резистентности, в зависимости от рода микроорганизма, учитывались 
современные препараты, применяемые в клинике при лечении остеомиелита.
Результаты и их обсуждение. Эффективными препаратами в отношении штаммов P. aeruginosa, выделенных из ассоциации, были 
полимиксин и меропенем, а в монокультуре – полимиксин, пиперациллин/тазобактам, тобрамицин; в отношении штаммов K. 
pneumoniaе, выделенных из ассоциации, был имипенем, в монокультуре – амикацин. Штаммы S. aureus, выделенные как из ассоциации, 
так и в монокультуре, обладали высокой чувствительностью к антибактериальным препаратам.
Заключение. Проведенный анализ чувствительности ведущих возбудителей остеомиелита, выделенных в монокультуре и из ассоциации, 
к применяемым в клинике антибактериальным препаратам показал существенные различия профилей резистентности между группами: 
для штаммов S. aureus – по 4 тестируемым антибиотикам из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов K. pneumoniae – 12 
из 16. Тестируемые антибактериальные препараты были менее активны в отношении штаммов P. aeruginosa и S. aureus, выделенных 
из ассоциаций. Процент устойчивых штаммов K. pneumoniaе, напротив, был выше среди монокультур.
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Comparative analysis of resistance of main etiological agents of chronic 
osteomyelitis isolated from association and in monoculture
I. V. Shipitsyna, E. V. Osipova

National Medical Scientific Centre of Traumatology and Orthopedics n. a. academician G. E. Ilizarov, Kurgan, Russia

SUMMARY
Introduction. To date, a significant number of works have been published devoted to the analysis of the sensitivity of the leading causative agents 
of osteomyelitis to modern drugs, however, in the available literature there are no data on a comparative analysis of the antibiotic resistance of 
bacteria isolated from the osteomyelitis focus from the association and in monoculture. Purpose of the work: to compare the resistance profiles 
of the leading causative agents of osteomyelitis, depending on the bacterial composition of the focus of infection.
Materials and methods. The study included 216 clinical isolates, of which 114 were isolated as part of two-component associations, 102 – in a 
monoculture from pathological material in patients with chronic osteomyelitis who were treated in the purulent department of National Medical 
Scientific Centre of Traumatology and Orthopedics n. a. academician G. E. Ilizarov (Kurgan, Russia) from 2018 to 2020. To analyze the resistance 
profiles, depending on the type of microorganism, modern drugs used in the clinic for the treatment of osteomyelitis were taken into account.
Results and its discussion. Effective drugs against P. aeruginosa strains isolated from the association were polymyxin and meropenem, and in 
monoculture – polymyxin, piperacillin/tazobactam, tobramycin; in relation to strains of K. pneumoniae isolated from the association, it was imipenem, 
in monoculture – amikacin. S. aureus strains isolated both from the association and in monoculture were highly susceptible to antibacterial drugs.
Conclusion. The analysis of the sensitivity of the leading causative agents of osteomyelitis, isolated in monoculture and from the association, to 
the antibacterial drugs used in the clinic, showed significant differences in the resistance profiles between the groups: for S. aureus strains, 4 
antibiotics tested out of 13, for P. aeruginosa strains – 7 out of 13, for K. pneumoniae strains – 12 out of 16. The tested antibacterial drugs were less 
active against P. aeruginosa and S. aureus strains isolated from associations. In contrast, the percentage of resistant strains of K. pneumoniae 
was higher among monocultures.
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Длительное лечение антибактериальными препарата-
ми приводит к количественным и качественным измене-
ниям микробиоценоза остеомиелитического очага [4, 5, 9]. 
В последние годы наблюдается увеличение удельного 
веса ассоциаций микроорганизмов, преимущественно 
S. aureus с грамотрицательными бактериями [4, 6, 8]. 
Антагонистические или симбиотические межмикробные 
связи бактерий в составе ассоциаций позволяют при-
обрести им ряд новых свойств, влияющих на течение 
патологического процесса, в том числе на неэффектив-
ность антибактериальной терапии [10, 11].

Полимикробная этиология хронического остеоми-
елита требует корректировки стандартной антибакте-
риальной терапии. На сегодняшний день опубликовано 
значительное количество работ, посвященных анализу 
чувствительности ведущих возбудителей остеомиелита 
к современным препаратам, однако в доступной лите-
ратуре отсутствуют данные сравнительного анализа 
антибиотикорезистентности бактерий, выделенных 
из остеомиелитического очага из ассоциации и в моно-
культуре.

Цель работы: сравнить профили резистентности ведущих 
возбудителей остеомиелита в зависимости от бактери-
ального состава очага инфекции.

Материалы и методы
Исследовано 216 клинических изолятов, из которых 

114 выделены из ран и свищей при первичных посевах 
в составе двухкомпонентных ассоциаций (P. aeruginosa + 
S. aureus, n = 27; K. pneumoniae + S. aureus, n = 30), 102 – 
в монокультуре (P. aeruginosa, n = 35; K. pneumoniae, n = 
27; S. aureus, n = 40) у пациентов с хроническим осте-
омиелитом гнойного отделения ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр травматологии 
и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова» Минздрава 
России (г. Курган) с 2018 по 2020 год.

Чистые культуры микроорганизмов получали, ис-
пользуя стандартные бактериологические методы. Ви-
довая идентификация микроорганизмов и определение 
антибиотикочувствительности проводились на бакте-
риологическом анализаторе Walkaway‑40 plus (Siemens, 
США). Для постановки чувствительности использовались 
грамположительные (PBС44) и грамотрицательные па-
нели (NBC 44).

Для анализа профилей резистентности, в зависимо-
сти от рода микроорганизма, учитывались современные 
препараты, которые чаще всего применяются в клини-
ке при лечении остеомиелита [12, 13]. В исследование 
были включены пенициллин, ванкомицин, оксацил-
лин, ципрофлоксацин, эритромицин, пиперациллин, 
цефтазидим, ципрофлоксацин, азтреонам, меропенем, 
имипенем, цефепим, аминогликозиды II–III поколений, 
полимиксины, «защищенные» бета-лактамы, тримето-
прим/сульфометоксазол.

Цифровые данные обрабатывались с помощью про-
граммы AtteStat 13.0. Для оценки статистической значи-
мости различий между группами использовали критерий 
Вилкоксона (различия между группами считали суще-

ственными при р < 0,05).
Клиническое исследование проводилось в соответствии 

с этическими стандартами, изложенными в Хельсинской 
декларации, с разрешения комитета по этике Национально-
го медицинского исследовательского центра травматологии 
и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова.

Результаты и их обсуждение
Изучена чувствительность золотистого стафилококка 

к 13 антимикробным препаратам (рис. 1).
Штаммы S. aureus, выделенные в монокультуре, были 

чувствительны ко всем тестируемым антибиотикам. Наи-
большей активностью обладали ванкомицин, линезолид, 
триметоприм, цефазолин и цефтриаксон (количество 
чувствительных штаммов выше 95 %). Доля метициллин-
резистентных штаммов – 27,5 %. Менее активный препа-
рат – ципрофлоксацин (67,5 % чувствительных штаммов).

Штаммы S. aureus, выделенные из ассоциации с грамо-
трицательными бактериями, характеризовались высокой 
чувствительностью к антибактериальным препаратам: 
к ванкомицину (100,0 %), линезолиду (100,0 %), цефтриак-
сону (92,6 %), тетрациклину (92,3 %), рифампицину (92,3 %), 
триметаприму (88,5 %), гентамицину (81,5 %). Менее эф-
фективными были клиндамицин (74,1 %), оксациллин 
(66,6 %), ципрофлоксацин (62,9 %), эритромицин (62,9 %).

Количество резистентных к эритромицину, хлорам-
фениколу, триметоприму, клиндамицину бактерий S. 
aureus, выделенных из ассоциации, было значимо выше 
в сравнении со штаммами, выделенными в монокультуре.

Штаммы P. aeruginosa, выделенные в монокультуре, 
были чувствительны к полимиксину, пиперациллин/та-
зобактаму, меропенему, тобрамицину и пиперациллину. 
Менее эффективными были имипенем, ципрофлоксацин, 
амикацин, азтреонам, гентамицин и левофлоксацин. Наи-
менее эффективным препаратом был цефепим (рис. 2).

Количество чувствительных к тестируемым анти-
биотикам штаммов P. aeruginosa, выделенных из ассо-
циации, было ниже по сравнению с монокультурами. 
Эффективными препаратами в отношении бактерий P. 
aeruginosa, выделенных из ассоциации, были полимик-
син и меропенем (86,9 и 58,2 % чувствительных штаммов 
соответственно). Количество клинических изолятов, 

Рисунок 1. Количество чувствительных штаммов S. aureus, выделенных 
в монокультуре и из ассоциации с грамотрицательными бактериями.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05.
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в отношении которых проявляли активность имипенем, 
пиперациллин/тазобактам, тобрамицин, левофлоксацин 
и амикацин, было выше 50 %. Наименее эффективные 
препараты – цефепим, азтреонам, гентамицин, цефта-
зидим пиперациллин и ципрофлоксацин (количество 
чувствительных штаммов менее 43 %).

В сравнении с монокультурами, антибактериальные 
препараты были менее активны в отношении штаммов 
P. aeruginosa, выделенных из ассоциации.

Наиболее эффективными препаратами в отношении 
штаммов K. pneumoniaе, выделенных в монокультуре, 
был амикацин (81,5 % чувствительных штаммов), менее 
активные – имипенем и меропенем (56,0 и 51,9 % чув-
ствительных штаммов соответственно). К тетрациклину 
и гентамицину было по 34,6 и 29,6 % чувствительных 
штаммов соответственно.

Наиболее активными препаратами в отношении штам-
мов K. pneumoniaе, выделенных из ассоциации, были 
имипенем, меропенем, амикацин (более 55,0 %), менее 
эффективные – гентамицин (43,3 %) и цефокситин (42,3 % 
чувствительных штаммов). Бóльшая часть исследуемых 
штаммов были устойчивы к ампициллину, пиперацил-
лину и ципрофлоксацину (рис. 3).

Число чувствительных к тестируемым антибакте-
риальным препаратам штаммов K. pneumoniaе, полу-
ченных из ассоциации, было значимо выше в сравнении 
со штаммами, выделенными в монокультуре.

Существенные различия между группами для штам-
мов S. aureus наблюдали по 4 тестируемым антибиотикам 
из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов 
K. pneumoniae – 12 из 16.

В связи с формированием у бактерий приобретенной рези-
стентности за счет возникновения мутаций либо вследствие 
горизонтального переноса генов устойчивости активность 
антибактериальных препаратов со временем снижается [14].

К ведущим возбудителям с высоким уровнем невос-
приимчивости практически ко всем группам антибио-
тиков относятся бактерии P. aeruginosa, A. baumannii, K. 
pneumoniae [2, 7, 8, 9]. При хроническом остеомиелите 
данные бактерии высеваются как в монокультуре, так 
и в составе ассоциации с другими микроорганизмами, 
преимущественно со стафилококками [4, 11]. Взаимоотно-
шения микроорганизмов могут усиливать или ослаблять 
болезнетворные свойства бактерий [6, 10, 11].

Для лечения остеомиелита, вызванного синегнойной 
палочкой, чаще всего используются препараты первого 
и второго ряда цефтазидим и ципрофлоксацин [8, 13, 15, 16]. 
В качестве альтернативных средств применяют пипера-
циллин, азтреонам, меропенем, имипенем, цефепим, ами-
ногликозиды II–III поколений, полимиксины. При анализе 
антибиотикограмм клинических изолятов синегнойной 
палочки, выделенных из ассоциации, цефтазидим и ци-
профлоксацин оказались малоэффективными (67,9 и 57,2 % 
устойчивых штаммов). Процент чувствительных штаммов 
среди бактерий, выделенных в монокультуре, был значи-
тельно выше. Эффективными препаратами для лечения 
синегнойной палочки, выделенной из ассоциации, были 
полимиксин и меропенем, а в монокультуре – полимиксин, 
пиперациллин/тазобактам, тобрамицин.

Для лечения остеомиелита, вызванного энтеробактериями, 
применяют аминопенициллины, «защищенные» бета-лактамы, 
фторхинолоны, аминогликозиды, карбапенемы, триметоприм/
сульфометоксазол [4, 13, 16, 17]. Бактерии K. pneumoniae могут 
продуцировать бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС), 
что является одной из причин резистентности ко многим пре-
паратам [18]. В нашем исследовании 33 % штаммов, выделен-
ных из ассоциации и 52 % – в монокультуре, продуцировали 
БЛРС. Активным антибиотиком в лечении остеомиелита, 
вызванного бактериями K. pneumoniaе, был амикацин, при 
этом количество чувствительных штаммов было значимо 
выше среди бактерий, выделенных в монокультуре. В то же 
время активность остальных тестируемых препаратов в от-
ношении штаммов K. pneumoniae, выделенных в монокуль-
туре, была ниже в сравнении с результатами, полученными 
для бактерий из ассоциаций. Эффективным антибиотиком 
в отношении штаммов K. pneumoniaе, выделенных из ассо-
циации, был имипенем.

При стафилококковой инфекции применяются бета-
лактамные антибиотики, преимущественно пенициллины 
и цефалоспорины [4, 9, 14, 19, 20]. Процент метициллин-
устойчивых штаммов S. aureus был в пределах 27–34 %. 
В целом штаммы обладали высокой чувствительностью 

Рисунок 2. Количество чувствительных штаммов P. aeruginosa, выде-
ленных в монокультуре и из ассоциации с S. aureus.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05.

Рисунок 3. Количество чувствительных штаммов K. pneumoniae, вы-
деленных в монокультуре и из ассоциации с S. aureus.
Примечание: * – различия значимы по сравнению с монокультурой; 
р < 0,05
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к антибактериальным препаратам. Процент устойчивых 
штаммов был выше среди изолятов бактерий, выделенных 
из ассоциации с грамотрицательными микроорганизмами.

Заключение
Проведенный анализ резистентности ведущих воз-

будителей остеомиелита, выделенных в монокультуре 
и из ассоциации, к применяемым в клинике антибакте-
риальным препаратам показал значимые отличия для 
штаммов S. aureus по 4 тестируемым антибиотикам 
из 13, для штаммов P. aeruginosa – 7 из 13, для штаммов 
K. pneumoniae – 12 из 16. Тестируемые антибактериальные 
препараты были менее активны в отношении штаммов 
P. aeruginosa и S. aureus, выделенных из ассоциаций. 
Процент устойчивых штаммов K. pneumoniaе, напротив, 
был выше среди монокультур.

Полученные данные могут быть использованы в оценке 
результатов клинико-лабораторных исследований патоло-
гического материала и в качестве критерия выбора анти-
бактериального препарата при хроническом остеомиелите.

Работа выполнена в соответствии с планом научных 
исследований в рамках программы НИР государственного 
задания 2019–2021 гг. ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр травматологии и ортопедии 
имени академика Г. А. Илизарова» Минздрава России
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