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Summary

The aim of this study was to investigate the level and the structure of antimicrobial resistance of Streptococcus pneumoniae in different regions of

Russia. A total of 1,031 strains of S. pneumoniae from 20 centers of 15 cities of Central, North�Western, Southern, Far�Eastern, Privolzhsky, Ural,

and Siberian Federal Districts were included in the study. Susceptibility to 13 antimicrobials was determined in according to MUC 4.2�1890.04

(ICA, Smolensk, Russia) and Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI, USA). Resistance to penicillin, amoxicillin, ceftriaxone, cefti�

doren, ceftibuten, and cefixime did not exceed 11.7, 0.3, 4.6, 2.9, 14.5, and 8.7 %, respectively. Resistance rate was 6.4 % for erythromycin, 5.7 %

for azithromycin, 9.0 % for clarithromycin, and 7.3 % for midecamycin. The high in vitro activity (97.4 %) against the strains of S. pneumoniae was

found for levofloxacin. High resistance to tetracycline and co�trimoxazole was detected being 27.4 % and 21.5 %, respectively.

Therefore, b�lactams demonstrated high activity against the strains of S. pneumoniae. Ceftriaxone and cefditoren had comparable activity that was

higher than that for ceftibuten and cefixime. Low resistance rate of S. pneumoniae was found to macrolides and levofloxacin. High resistance to

tetracycline and co�trimoxazole dictates the need to limit their use for treatment of pneumococcal infections.
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Резюме

Целью исследования являлось изучение уровня и структуры резистентности Streptococcus pneumoniae к антимикробным препаратам

в различных регионах России. В исследование был включен 1 031 штамм S. pneumoniae из 20 центров 15 городов Центрального, Северо�

восточного, Южного, Приволжского, Уральского, Сибирского и Дальневосточного федеральных округов России. Чувствительность

к 13 антимикробным препаратам определялась методом микроразведений в бульоне в соответствии с рекомендациями МУК 4.2�1890.04

(НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск) и CLSI (США). Установлено, что β�лактамные антибиотики сохраняют хорошую ак�

тивность в отношении пневмококков. Резистентность к пенициллину, амоксициллину, цефтриаксону, цефдиторену, цефтибутену и це�

фиксиму не превышала 11,7; 0,3; 4,6; 2,9; 14,5 и 8,7 % соответственно. Исследование активности макролидов показало, что доля нечув�

ствительных штаммов к 14�, 15� и 16�членным макролидам составила 6,4 % для эритромицина, 5,7 % – для азитромицина, 9 % – для

кларитромицина и 7,3 % – для мидекамицина. Высокая активность была отмечена у левофлоксацина (97,4 % чувствительных штаммов).

Пневмококки обладали высокой резистентностью к тетрациклину (27,4 %) и котримоксазолу (21,5 %).

β�лактамы показали высокую активность в отношении исследованных пневмококков. Активность цефтриаксона и цефдиторена при

этом была сравнима, в то время как цефиксима и цефтибутена была несколько ниже. Регистрировался низкий уровнь устойчивости

S. pneumoniae к макролидам, левофлоксацину. Высокая резистентность к котримоксазолу и тетрациклину диктует необходимость огра�

ничения использования данных препаратов для лечения пневмококковых инфекций.

Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae, пневмококки, антимикробная резистентность.

Несмотря на наличие высокоэффективных антимик�

робных препаратов, разработку, внедрение новых

групп и классов, уровень заболеваемости и летально�

сти от пневмококковых инфекций остается высоким.

Ежегодно в США регистрируется от 125 тыс. до

500 тыс. случаев пневмонии, 50 тыс. – бактериемии,

3 тыс. – менингита, 7 млн – острого среднего отита.

При этом экономические затраты на терапию острого

среднего отита ежегодно достигают 3–5 млрд долл.

США, пневмококкового менингита – 9 млн, бактери�

емии – 35 млн, пневмонии – 113 млн долл. США [1–

3]. Данные по затратам на терапию пневмококковых

заболеваний в Российской Федерации практически

отсутствуют, однако с учетом заболеваемости можно

предположить, что они соизмеримы, поэтому значи�

мость этой проблемы трудно переоценить.

В течение многих десятилетий β�лактамы являют�

ся основой терапии пневмококковых инфекций –

в частности, пенициллины, аминопенициллины и це�

фалоспорины (цефотаксим, цефтриаксон). Особый

интерес представляет внедрение в клиническую прак�

тику цефалоспоринов III поколения (цефтибутена,

цефдиторена) для перорального приема, что с учетом

широкого спектра показаний позволяет использовать

их в амбулаторных условиях. Таким образом, изу�

чение фармакодинамической активности данных

препаратов в отношении основных возбудителей рес�

пираторых инфекций, в частности пневмококка, яв�

ляется необходимым условием для определения их

роли исходя из локальных данных по резистентности.

Материалы и методы

Проспективное микробиологическое исследование

включало в себя 20 центров из 15 городов Центрально�

го (Москва – 4 центра, Вологда, Воронеж, Смоленск,
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Ярославль), Южного (Краснодар), Приволжского

(Казань, Пенза), Уральского (Екатеринбург – 2 цент�

ра), Сибирского (Иркутск, Новосибирск, Новокуз�

нецк, Томск – 2 центра) и Дальневосточного (Ха�

баровск, Якутск) федеральных округов России.

В каждом центре проводился отбор последователь�

ных клинически значимых штаммов Streptococcus

pneumoniae у пациентов с клиническими признаками

инфекции различной локализации (в т. ч. верхних

и нижних отделов дыхательных путей, ЦНС и др.).

Центры�участники были обеспечены питательными

средами (колумбийский агар (bioMerieux, Фран�

ция)), дисками с оптохином (bioMerieux, Франция)

для предварительной идентификации S. pneumoniae,

а также модифицированной средой Дорсэ (НИИ

антимикробной химиотерапии, Смоленск) для пере�

сылки штаммов S. pneumoniae в микробиологичес�

кую лабораторию НИИ антимикробной химиотера�

пии ГОУ ВПО "Смоленская государственная

медицинская академия" Минздравсоцразвития РФ.

В центральной лаборатории для субкультивиро�

вания S. pneumoniae использовали колумбийский

агар (bioMerieux, Франция) c добавлением 5%�ной

дефибринированной лошадиной крови. Инкубация

проводилась в атмосфере с повышенным содержа�

нием СО2 (5 %) при температуре 35 °С в течение 24 ч.

Реидентификация пневмококков осуществлялась на

основе морфологии колоний на кровяном агаре, на�

личия α�гемолиза, чувствительности к оптохину, ли�

зиса в присутствии солей желчных кислот c 10%�

ным раствором дезоксихолата натрия (Sigma, США)

и / или положительных результатов латекс�агглюти�

нации с использованием набора Slidex Pneumo5Kit

(bioMerieux, Франция). После реидентификации

штаммы хранили в пробирках с триптиказо�соевым

бульоном (bioMerieux, Франция) с добавлением 30%�

ного стерильного глицерина (Sigma, США) при тем�

пературе 70 °С.

В соответствии с рекомендациями МУК 4.2�

1890.04 и CLSI (США) исследование чувствитель�

ности S. pneumoniae с определением МПК проводили

методом микроразведения в катион�сбалансирован�

ном бульоне Мюллера–Хинтон (BBL, США) с до�

бавлением лизированной лошадиной крови (итого�

вая концентрация – 5 %). Для приготовления

бактериальной суспензии чистую суточную культуру

микроорганизмов разводили в стерильном 0,9%�ном

растворе хлорида натрия до мутности, эквивалент�

ной 0,5 по стандарту Мак�Фарланда (DEN�1 McFar5

land Densitometr, BIosan, Латвия). Полученную взвесь

пневмококков вносили в лунки микротитровальных

планшетов с помощью многоканальной пипетки.

Инкубация микротитровальных планшетов прово�

дилась при температуре 35 °С в течение 20–24 ч

в обычной атмосфере.

Определялась чувствительность S. pneumoniae

к 13 антимикробным препаратам: пенициллину,

амоксициллину, цефтриаксону, цефдиторену, цеф�

тибутену, цефиксиму, эритромицину, азитромици�

ну, кларитромицину, мидекамицину, тетрациклину,

левофлоксацину, триметоприму. При тестировании

использовали двойные серийные разведения хими�

чески чистых субстанций всех перечисленных анти�

биотиков (Sigma, Германия). Критерии интерпрета�

ции результатов представлены в табл. 1.

Контроль качества с использованием контроль�

ных штаммов S. pneumoniae ATCC 49619 при каждой

постановке чувствительности проводили в соответ�

ствии со стандартами CLSI (2010). Допустимые зна�

чения минимальной подавляющей концентрации

(МПК) для контрольных штаммов представлены

в табл. 1.

Ввод, статистическую обработку и анализ данных

производили с помощью компьютерных программ

Microsoft Office Excel 2009 и M5Lab (НИИАХ, Смо�

ленск).

Таблица 1
Критерии интерпретации результатов определения чувствительности S. pneumoniae к антибиотикам 

(МПК, мг / л) и допустимые диапазоны МПК (мг / л) для контрольного штамма S. pneumoniae 
АТСС 49619 (EUCAST 2011, CLSI, 2010 г.) [4, 5]

Антибиотик Чувствительность Умеренная резистентность Резистентность S. pneumonia АТСС 49619

Пенициллин ≤ 0,06 ≥ 0,12–2,00 ≥ 4 0,25–1,00

Амоксициллин ≤ 2 4 ≥ 8 0,03–0,12

Цефтриаксон ≤ 0,5 1–2 ≥ 4 0,03–0,12

Цефдиторен [6] ≤ 0,5 1 ≥ 2 –

Цефтибутен ≤ 8 16 ≥ 32 –

Цефиксим ≤ 1 2 ≥ 4 –

Эритромицин ≤ 0,25 0,5 ≥ 1 0,03–0,12

Азитромицин ≤ 0,25 0,5 ≥ 1 0,06–0,25

Кларитромицин ≤ 0,25 0,5 ≥ 1 0,03–0,12

Мидекамицин [7] ≤ 1 2 ≥ 4 –

Тетрациклин ≤ 1 2 ≥ 4 0,12–0,50

Левофлоксацин ≤ 2 – ≥ 4 0,5–2,0

Котримоксазол ≤ 1 2 ≥ 4 0,12–1,00

Примечание: МПК – минимальная подавляющая концентрация.
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Результаты и обсуждение

В исследование был включен 1 031 штамм S. pneumo5

nia. Все штаммы были получены из респираторных

образцов (90,7 %), из которых 41,3 % приходились

на нижние отделы дыхательных путей (мокрота,

жидкость, полученная при бронхо�альвеолярном

и эндотрахеальном лаваже, плевральная жидкость)

и 49,4 % – на верхние отделы дыхательных путей

(аспират синуса, отделяемое среднего уха). Распре�

деление остальных видов клинического материала

показано на рис. 1.

Чувствительность к антимикробным препаратам 

В табл. 2 представлены результаты определения чув�

ствительности S. pneumoniae.

β�лактамы 

В течение многих десятилетий β�лактамы являются

основой терапии пневмококковых инфекций. Исхо�

дя из результатов проведенного исследования можно

сказать, что все эти препараты (пенициллины и це�

фалоспорины) сохраняют достаточно высокую ак�

тивность в отношении одного из основных возбуди�

телей инфекций дыхательных путей – S. pneumoniae.

Установлено, что доля нечувствительных штам�

мов для пенициллина составила 11,7 %, при этом

значение МПК50 протестированных штаммов нахо�

дилось в диапазоне чувствительности 0,03 мг / л,

МПК90 составила 0,125 мг / л и находилась в диапа�

зоне умеренной резистентности (табл. 2). Анализ

распределения МПК пенициллина показал наличие

2 субпопуляций – чувствительной и нечувствитель�

ной, представленной умереннорезистентными и вы�

сокорезистентными штаммами в 10,8 % и 0,9 %

случаев соответственно (рис. 2).

Высокую активность в отношении исследован�

ных штаммов пневмококков продемонстрировал

амоксициллин. Распределение штаммов для амок�

сициллина примерно идентично таковому для пени�

циллина, однако, учитывая различие в критериях

интерпретации, доля нечувствительных штаммов

для амоксициллина не превышала 0,3 %. Распреде�

ление МПК амоксициллина показано на рис. 3.

Высокую активность в отношении исследован�

ных пневмококков показали цефтриаксон и цефди�

торен, 95,4 %, и 97,1 % штаммов пневмококков были

чувствительными к данным препаратам, МПК50

Рис. 1. Распределение видов клинического материала, из которо�

го были выделены S. pneumoniae

Рис. 2. Распределение МПК пенициллина для S. pneumoniae
Примечание: Ч – чувствительность, УР – умеренная резистентность,

Р – резистентность.

Таблица 2
Результаты определения чувствительности S. pneumoniae (n = 1 031)

Антибиотик Чувствительность, Умеренная Резистентность, МПК50, МПК90, Диапазон МПК, 

% резистентность, % % мг / л мг / л мг / л

Пенициллин 88,3 10,8 0,9 0,03 0,125 0,03–8,00

Амоксициллин 99,7 0,3 0 0,03 0,06 0,03–4,00

Цефтриаксон 95,4 2,6 2 0,016 0,125 0,03–8,00

Цефдиторен 97,1 1 1,9 0,016 0,06 0,016–4,000

Цефтибутен 85,5 6,3 8,2 4 16 0,06–256,00

Цефиксим 91,3 2,2 6,5 0,125 1 0,06–256,00

Эритромицин 93,6 1,3 5,1 0,03 0,03 0,03–128,00

Азитромицин 94,3 1,1 4,6 0,03 0,125 0,03–128,00

Кларитромицин 91,0 1,6 7,4 0,03 0,06 0,03–128,00

Мидекамицин 92,7 0,7 6,6 0,25 0,5 0,06–256,00

Левофлоксацин 97,4 – 2,6 0,5 1 0,03–16,00

Тетрациклин 72,6 3,4 24 0,25 16 0,125–256,000

Котримоксазол 78,5 5,5 16,0 0,5 4 0,06–64,00

Примечание: МПК50 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика для 50 % исследованных штаммов, МПК90 – минимальная подавляющая концентрация антибиотика
для 90 % исследованных штаммов.
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составила 0,016 мг / л (табл. 2). Примечательным

является тот факт, что активность нового перорально�

го цефалоспорина цефдиторена была сравнима с ак�

тивностью цефтриаксона. Пероральные цефалоспо�

рины – цефтибутен и цефиксим продемонстрировали

несколько более низкую активность в отношении

S. pneumoniae, чем цефтриаксон и цефдиторен (рис. 4).

Макролиды, линкозамиды

Макролиды пользуются большой популярностью

в клинической практике благодаря фармакокинети�

ческим и фармакодинамическим особенностям,

а также хорошему профилю безопасности. Исследо�

вание активности данной группы препаратов в отно�

Рис. 4. Динамика распределения МПК цефтриаксона, цефдиторе�

на, цефтибутена, цефиксима для S. pneumoniae
Рис. 5. Динамика распределения МПК эритромицина, кларитро�

мицина, азитромицина, мидекамицина для S. pneumoniae

Рис. 3. Динамика распределения МПК амоксициллина для S. pneu5
moniae
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шении пневмококков показало, что доля штаммов,

нечувствительных к 14�, 15� и 16�членным макроли�

дам, не превышала 9 % и составила 6,4 % для эритро�

мицина, 5,7 % – для азитромицина, 9 % – для кла�

ритромицина и 7,3 % – для мидекамицина. Из этого

следует, что активность у 14�, 15� и 16�членных мак�

ролидов в отношении исследованных пневмококков

была сравнимой. Распределение пневмококков по

значениям МПК для эритромицина, азитромицина,

кларитромицина и мидекамицина показано на рис. 5.

Фторхинолоны 

Высокую фармакодинамическую активность в отно�

шении исследованных штаммов S. pneumoniae про�

демонстрировал левофлоксацин (97,4 %) с МПК50

0,5 мг / л и МПК90 1 мг / л, которые находились в чув�

ствительном диапазоне. Распределение пневмокок�

ков по МПК для левофлоксацина показано на рис. 6.

Другие препараты

Исследование устойчивости пневмококков к тетра�

циклину выявило низкую фармакодинамическую

активность данного препарата в отношении протес�

тированных штаммов, доля нечувствительных пнев�

мококков составила 27,4 % (табл. 2). Нечувствитель�

ные пневмококки представлены 2 субпопуляциями:

с низким и высоким уровнями резистентности 4

и 8–256 мг / л, с высоким МПК90 (16 мг / л), находя�

щимся в диапазоне высокой резистентности (рис. 7).

Широкое использование котримоксазола приве�

ло к значительному росту устойчивости к данному

препарату, которая коррелирует с резистентностью

пневмококков к пенициллину и макролидам. Ре�

зультаты настоящего исследования подтверждают

факт наличия значительной популяции (21,5 %)

пневмококков с нечувствительностью к котримок�

сазолу (табл. 2). Распределение штаммов по значе�

ниям МПК показано на рис. 8.

Принимая во внимание низкую фармакодинами�

ческую активность тетрациклина и котримоксазола

в отношении пневмококков, следует отказаться от

их использования в эмпирической терапии пневмо�

кокковых инфекций.

Заключение

С учетом полученных результатов очевидным явля�

ется факт, что β�лактамы сохраняют свою актуаль�

ность в терапии пневмококковых инфекций. Проб�

лема пенициллинорезистентности пневмококков

в России не является столь значимой, как в США –

21,2 % [8], Испании – 22,9 % [9], Японии – 44,5 % [10],

поскольку в РФ регистрируется относительно невы�

сокий уровень устойчивости – ≤ 11,7 %. Кроме того,

принимая во внимание высокую активность амино�

пенициллинов, а также их фармакокинетические

особенности, этой группе препаратов отводится

важное место в терапии пневмококковых инфекций

различной локализации.

Широкое внедрение пероральных цефалоспори�

нов III поколения определило необходимость иссле�

дования их активности в отношении пневмококков.

Было установлено, что наибольшей она была у цефди�

торена: 97,1 % штаммов были чувствительными к дан�

ному препарату. Следует отметить, что активность

данного препарата была сравнима с активностью

парентерального цефалоспорина III поколения –

цефтриаксона (95,4 %) и респираторного фторхи�

нолона – левофлоксацина (97,4 %), которые уже

несколько 10�летий являются основой терапии сред�

нетяжелых и тяжелых пневмококковых инфекций.

Учитывая фармакокинетический профиль и низкий

уровень устойчивости, данный препарат можно реко�

мендовать для лечения пневмококковых инфекций.

Невысокий уровень устойчивости пневмококков

к 14� и 15�членным макролидам (эритромицину,

азитромицину и кларитромицину) и к 16�членным

макролидам (мидекамицину) также позволяет ис�

пользовать данные препараты в терапии пневмокок�

ковых инфекций.

Высокий уровень устойчивости к тетрациклину

(~ 30 %) и котримоксазолу (~ 25 %) диктует необхо�

димость отказаться от использования данных препа�

ратов в терапии пневмококковых инфекций.

Рис. 6. Динамика распределения МПК левофлоксацина для S. pneu5
moniae

Рис. 7. Динамика распределения МПК тетрациклина для S. pneu5
moniae

Рис. 8. Динамика распределения МПК котримоксазола для

S. pneumoniae
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