
 125

УДК 579.6        DOI: 10.18699/SSMJ20230615
Оригинальное исследование / Research article

Профиль антибиотикорезистентности изолятов золотистого 
стафилококка, выделенных от больных и бактерионосителей 
Астраханского региона, как основа выбора штаммов-продуцентов 
бактериофагов для дальнейшей комбинированной фаготерапии
Р.О. Абдрахманова, Э.Г. Тазова, Г.Н. Генатуллина, Г.Р. Баева, А.Д. Даудова,                 
Ю.З. Демина, А.Л. Ясенявская, О.В. Рубальский

Астраханский государственный медицинский университет Минздрава России
414000, г. Астрахань, ул. Бакинская, 121

Резюме

Золотистый стафилококк имеет высокий уровень устойчивости к антибиотикам и является распространенной 
причиной внутрибольничных инфекций, что первостепенно требует разработки новых терапевтических стра-
тегий. Цель работы – анализ уровня и спектра антибиотикорезистентности изолятов Staphylococcus aureus для 
дальнейшего выделения вирулентных бактериофагов. Материал и методы. В исследовании использованы 
пробы клинического материала, полученные на базе Городской клинической больницы № 3 им. С.М. Кирова 
(г. Астрахань). Выделенные от больных бактериальные штаммы идентифицировали на основании морфологи-
ческих, культуральных, биохимических и молекулярно-генетических признаков, их резистентность определяли 
диско-диффузионным методом с использованием стандартизированных коммерческих дисков с антибиотиками, 
в соответствии с методическими указаниями. Результаты. Оценка антибиотикорезистентности золотистого ста-
филококка, выделенного при исследовании клинического материала от больных, и анализ уровня чувствитель-
ности изолированных штаммов S. aureus позволяют сделать вывод, что все выделенные от пациентов изоляты 
S. aureus резистентны по крайней мере к одному антибиотику, а большинство штаммов характеризуется множе-
ственной лекарственной устойчивостью к антибиотикам. Заключение. Наличие мультирезистентных штаммов 
свидетельствует о необходимости поиска новых подходов при лечении стафилококковой инфекции и разработке 
эффективных средств для комбинированной терапии на основе вирулентных стафилококковых бактериофагов.
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Abstract 

Staphylococcus aureus has a high level of antibiotic resistance and is a common cause of nosocomial infections, which 
primarily requires development of new therapeutic strategies. Aim of the study was to investigate the level and spectrum 
of antibiotic resistance of S. aureus isolates for further isolation of virulent bacteriophages. Material and methods. The 
study used samples of clinical material obtained on the basis of the City Clinical Hospital No. 3 named after S.M. Kirov 
(Astrakhan). Bacterial strains isolated from patients were identified on the basis of morphological, cultural, biochemical 
and molecular genetic characteristics. The determination of the resistance of the isolated cultures was carried out by 
the disco-diffusion method using standardized commercial discs with antibiotics, in accordance with the guidelines. 
Results. Evaluation of antibiotic resistance of Staphylococcus aureus isolated during the study of clinical material 
from patients and analysis of sensitivity level of isolated strains of S. aureus allow us to conclude that all S. aureus 
isolated from patients are resistant to at least one antibiotic, and most strains are characterized by multidrug resistance 
to antibiotics. Conclusions. The presence of multi-resistant strains indicates the need to search for new approaches in 
the treatment of staphylococcal infection and to develop effective means for combination therapy based on virulent 
staphylococcal bacteriophages.
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Введение
Staphylococcus aureus является значимым па-

тогеном в современном мире в связи с его спо-
собностью вызывать широкий спектр инфекци-
онных заболеваний, от незначительных кожных 
до тяжелых тканевых инфекций, а также сепсиса. 
Данный патоген имеет высокий уровень устой-
чивости к антибиотикам и служит распростра-
ненной причиной внутрибольничных инфекций, 
что первостепенно требует разработки новых те-
рапевтических стратегий [1, 2]. В XIX в. британ-
ский бактериолог Флеминг открыл пенициллин, 
используя его в клинике для борьбы с инфекцией, 
вызванной, в том числе, S. aureus. Позже на фоне 
данного глобального для медицины открытия и 
появления в последующем различных антибак-
териальных препаратов формировалась скрытая 
опасность для человечества, приведшая к широ-
кому, иногда неконтролируемому и необоснован-
ному, использованию антибиотиков и развитию 
бактериальной резистентности, способствуя по-
явлению полирезистентных штаммов S. aureus 
[3–5]. По чувствительности к антибактериальным 
препаратам S. aureus можно разделить на мети-
циллин-чувствительный (MSSA) и метициллин-
резистентный золотистый стафилококк (MRSA) 
[6]. В последние десятилетия в связи с эволюцией 

бактерий и необоснованно избыточной терапи-
ей антибиотиками лекарственная устойчивость 
S. aureus и уровень инфицирования MRSA посте-
пенно растут, требуя изменений терапевтических 
стратегий по применению антибактериальных 
препаратов, основными аспектами которых яв-
ляется исключение необоснованного назначения 
антибиотиков и применение принципа мини-
мальной достаточности в отношении выбора пре-
паратов, определения приоритета их назначения 
на основе идентификации бактериального агента 
и его чувствительности с учетом данных по ре-
гиональной антибиотикорезистентности [7, 8]. 

Одним из вариантов совершенствования схем 
лечения и разработки новых противомикробных 
препаратов, который снова набирает популяр-
ность, является фаготерапия [9, 10]. Однако из-
вестно, что штаммы золотистого стафилококка, 
резистентные к метициллину (MRSA) и к произ-
водным ванкомицина, могут быть устойчивы и к 
действию одиночных фагов, а при обработке био-
пленок тех же штаммов комбинациями фага с ан-
тибиотиком повторный рост бактерий предотвра-
щается [11]. Следовательно, создание коллекции 
фагов с бактерицидной активностью и восприим-
чивостью к патогенам открывает новые вопросы, 
касающиеся эффективности комбинированной 
фаготерапии, и требует комплексного подхода в 
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разработке системы, повышающей чувствитель-
ность бактериальных клеток к антибиотикам. 

Цель исследования – изучить резистентность 
изолятов S. aureus, выделенных из клинического 
материала больных и бактерионосителей, к анти-
бактериальным препаратам различных химиче-
ских групп.

Материал и методы
Материалом для исследования служили 

штаммы S. aureus, выделенные из гнойных ран, 
от больных хирургического отделения и со сли-
зистой оболочки носоглотки лиц, проходивших 
медицинский осмотр в Городской клинической 
больницы № 3 им. С.М. Кирова (г. Астрахань). 
Изолятов выделяли путем посева клинического 
материала на желточно-солевой агар с маннитом, 
приготовленный на основе сухой коммерческой 
среды bioMerieux (Франция). Микроорганизмы 
вида S. aureus идентифицировали на основе по-
ложительных результатов тестов на коагулазную 
и лецитоветиллазную активность, ферментации 
маннита и способности продуцировать каротино-
идный пигмент при культивировании на молоч-
но-солевом агаре. Генетическая принадлежность 
к виду S. aureus определена при помощи набора 
«ДНК-Экспресс» (НПФ «Литех», Россия) с по-
следующей постановкой ПЦР в реальном вре-
мени с использованием набора «СТАФИПОЛ» 
(НПФ «Литех», Россия) согласно протоколу про-
изводителя.

Определение резистентности выделенных 
культур к антибактериальным препаратам раз-
личных химических групп проводили диско-
диффузионным методом с учетом фенотипи-
ческих свойств [12] на плотной агаровой среде, 
представленной сухим питательным агаром Ги-
венталя – Ведьминой (АГВ), с использованием 
стандартизированных коммерческих дисков с ан-
тибиотиками. Для приготовления бактериальной 
суспензии взвеси использовали предварительно 
выделенную чистую агаровую культуру каж-
дого изолята S. aureus с концентрацией 1,5×108 

КОЕ/мл. Контроль точности концентраций при-
готовленных инокулятов проводили по стандарту 
мутности McFarland 0,5. В течение 15 минут по-
сле приготовления бактериальных суспензий 1 мл 
каждой из них наносили стерильной пипеткой на 
поверхность чашек Петри с питательной средой 
АГВ, равномерно распределяя по поверхности 
покачиванием. После подсушивания при комнат-
ной температуре по истечении 15 минут стериль-
ным пинцетом выполняли аппликацию дисков, 
оставляя стандартные интервалы 15–20 мм от 
края чашки до диска и между дисками. Посевы 
инкубировали в термостате при 37 °С в течение 

24 часов. Результаты учитывали путем измерения 
зоны задержки роста микроорганизмов вокруг 
бумажных дисков с антибиотиками. Полученные 
результаты сравнивали по пограничным значени-
ям этих параметров, отделяющих чувствитель-
ные изоляты от промежуточных и промежуточ-
ные – от устойчивых. 

Нормально распределенные количественные 
показатели описывали средними значениями и 
стандартными отклонениями (M ± SD). 

Результаты и их обсуждение 
В ходе выполнения работ выделено 167 изо-

лятов стафилококков, имеющих лецитиназную 
активность, все они идентифицированы при по-
мощи ПЦР как вид S. aureus, 21 изолят проявлял 
лизогенные свойства. Результаты определения 
резистентности выделенных культур S. aureus 
к антимикробным препаратам (фосфомицин, 
ванкомицин, гентамицин, клиндамицин, азитро-
мицин, цефепим, ампициллин, норфлоксацин, 
оксациллин и ципрофлоксацин, цефоперазон, 
амоксициллин, линезолид, цефокситин, цефопе-
разона сульбактам и меропенем) представлены 
в таблице. Наличие метициллинрезистентнных 
стафилококков наглядно демонстрирует их низ-
кую чувствительность к оксациллину. Установле-
но, что штаммы золотистого стафилококка были 
наименее устойчивы к ципрофлоксацину. Их ре-
зистентность к гентамицину, ампициллину, ван-
комицину, цефепиму, азитромицину, клиндами-
цину, норфлоксацину и оксациллину преобладала 
над чувствительностью к данной группе антими-
кробных препаратов. Высокая чувствительность 
культуры S. aureus отмечена к линезолиду, меро-
пенему, амоксиклаву, цефоперазона сульбактаму, 
фосфомицину, амоксициллину (см. таблицу).

Заключение 
Оценка антибиотикорезистентности S. aureus, 

выделенного при исследовании клинического 
материала от больных, и анализ установленных 
уровней чувствительности изолированных штам-
мов S. aureus позволяют сделать вывод, что сре-
ди выделенных культур большинство являются 
метициллин-резистентными. Лечение инфекций, 
вызванных MRSA, проводят гликопептидами 
(ванкомицин, тейкопланин) или оксазолидинона-
ми (линезолид, тедизолид). В результатах работы 
представлена резистентность и к ванкомицину, и 
к линезолиду. Кроме того, все выделенные от па-
циентов изоляты S. aureus резистентны по край-
ней мере к одному антибиотику, а большинство 
штаммов характеризуется множественной лекар-
ственной устойчивостью к антибиотикам. На-
личие мультирезистентных штаммов свидетель-
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ствует о необходимости поиска новых подходов 
при лечении стафилококковой инфекции и раз-
работке эффективных средств для комбинирован-
ной терапии на основе вирулентных стафилокок-
ковых бактериофагов с целью предупреждения 
возрастания уровня циркуляции антибиотикоре-
зистентных штаммов S. aureus.
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Линезолид 0,25 ± 0,03 50,25 ± 2,36 50,25 ± 2,36
Амоксиклав 37,75 ± 1,36 37,75 ± 3,03 24,25 ± 2,53
Амоксициллин 42,00 ± 0,75 43,50 ± 2,13 14,00 ± 1,08
Цефоперазон 37,75 ± 0,20 42,25 ± 0,45 20,00 ± 0,58
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