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Цель. Изучить спектр и динамику антибиотикорезистентности Acinetobacter baumannii, оценить меха-
низмы устойчивости к карбапенемам и чувствительность к комбинациям антибиотиков.

Материал и методы. Для 305 клинических изолятов A.baumannii определена чувствительность к антибио-
тикам автоматизированным методом. Детекция генов карбапенемаз выполнена методом ПЦР в реальном 
времени. Чувствительность к комбинациям антибиотиков определена методом тестирования бактерицид-
ности разных комбинаций. 

Выводы. Показано увеличение доли A.baumannii в этиологической структуре инфекционной патологии. 
Отмечено увеличение антибиотикорезистентности. Выявлено наличие генов карбапенемаз ОХА-40. Не обна-
ружено изолятов, устойчивых к колистину. Комбинации меропенем-колистин, амикацин-колистин, левофлок-
сацин-колистин проявляли бактерицидную активность в отношении 100% изолятов.
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Введение
Acinetobacter baumannii – условно-патоген-

ный микроорганизм, вызывающий инфекцион-
ные заболевания на фоне иммуносупрессии. У 
пациентов отделений реанимации и интенсив-
ной терапии, травматологических и ожоговых 
отделений ацинетобактеры могут вызывать 
пневмонию, инфекции кровотока, катетер-ас-
социированные и раневые инфекции, инфекции 
мочевыводящих путей [1]. С начала 2000-х годов 
во многих странах мира отмечается увеличение 
частоты возникновения ацинетобактерных ин-
фекций, сопровождающихся быстрым распро-
странением устойчивости возбудителей к анти-
микробным препаратам (АМП) [1, 2]. Для опре-
деления уровней антибиотикорезистентности 
ацинетобактеров используются международные 
согласительные критерии: мультирезистент-
ность (MDR – multidrug resistance) – нечувстви-
тельность по крайне мере к одному АМП в трех 
и более категориях АМП, экстремальная рези-
стентность (XDR – extensively drug resistance) 
– нечувствительность по крайне мере к одному 
АМП во всех категориях АМП, за исключени-
ем 1-2 категорий, панрезистентность (PDR – 
pandrug resistance) – нечувствительность ко всем 
АМП во всех категориях [3]. Важной причиной 
развития MDR и XDR у A.baumannii является 
продукция β-лактамаз класса D, способных раз-
рушать карбапенемы (карбапенемазы ОХА-23, 
ОХА-40, ОХА-56), а также метало-β-лактамаз 
(МБЛ) [4, 5]. Продукция карбапенемаз часто ас-
социирована с множественной устойчивостью к 
АМП разных групп – цефалоспоринам, фторхи-
нолонам, аминогликозидам. В настоящее время 
только полимиксины сохраняют приемлемую 
микробиологическую активность в отноше-
нии многих карбапенемрезистентных штаммов 
A.baumannii [6].

Для лечения инфекций, вызванных XDR и 
PDR A.baumannii, широко используется комби-
нированная антибиотикотерапия. Основной ее 
целью является достижение синергидного эф-
фекта в отношении устойчивых бактериальных 
патогенов [7]. Микробиологическая эффектив-
ность комбинаций АМП трудно прогнозируема, 
что связано с разными сочетаниями механизмов 
антибиотикорезистентности. Поэтому для под-
бора эффективных комбинаций АМП целесо-
образно проводить определение чувствитель-
ности у XDR и PDR изолятов, выделенных от 
конкретного пациента [8, 9]. Накоплен опыт ис-
пользования метода тестирования бактерицид-
ности разных комбинаций (Мultiple combination 
bactericidal testing, MCBT) для поиска бактери-
цидных комбинаций в отношении карбапенема-
за-продуцирующих A.baumannii с целью кор-
рекции антибактериальной терапии [8, 10].

Цель исследования – изучить спектр и ди-
намику антибиотикорезистентности штаммов 
A.baumannii, выделенных от госпитализирован-
ных пациентов, оценить генетические механиз-
мы устойчивости к карбапенемам и чувстви-
тельность к комбинациям АМП.

Материал и методы
На базе микробиологической лаборатории 

Гомельского областного центра гигиены, эпиде-
миологии и общественного здоровья организо-
вана система микробиологического мониторин-
га, заключающаяся в выявлении и типировании 
клинических изолятов микроорганизмов с XDR 
и PDR. При проведении рутинных микробиоло-
гических исследований в 2012-2015 гг. из кли-
нического материала пациентов, госпитализиро-
ванных в 9 учреждениях здравоохранения г. Го-
меля, было выделено 305 изолятов A.baumannii.

Видовая идентификация микроорганизмов 
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проводилась с использованием ручных коммер-
ческих тест-систем API 20NE (bioMérieux, Фран-
ция) или при помощи автоматического микро-
биологического анализатора VITEK 2 Compact 
на идентификационных картах VITEK 2 GN 
(bioMérieux, Франция). Определение чувстви-
тельности к АМП выполнено на анализаторе 
VITEK 2 Compact с использованием диагности-
ческих карт AST-N 115 и AST-XN-05. Для вво-
да, хранения и анализа микробиологической ин-
формации использовали программу WHONET 
5.6 (ВОЗ, Женева). Анализировали чувствитель-
ность к 10 АМП: ампициллину/сульбактаму, 
цефтазидиму, цефотаксиму, цефепиму, меропе-
нему, имипенему, гентамицину, амикацину, то-
брамицину, ципрофлоксацину.

Для выполнения дальнейших молекуляр-
но-генетических исследований и определения 
чувствительности к комбинациям АМП 28 кли-
нических изолятов A.baumannii, выделенных в 
2014 г., были помещены в рабочую коллекцию и 
хранились в триптон-соевом бульоне (BD, США) 
с добавлением 30% глицерина в замороженном 
состоянии при -70°С. Поскольку определение 
чувствительности к колистину с помощью авто-
матизированных систем не позволяет получать 
надежные результаты [11, 12], для получения 
истинных значений минимальных подавляющих 
концентраций (МПК) дополнительно был ис-
пользован метод последовательных микроразве-
дений в бульоне Мюллера-Хинтона (BD, США). 
Определяли также МПК для меропенема, суль-
бактама и тигециклина. Тестирование прово-
дили в стерильных круглодонных 96-луночных 
полистироловых планшетах (Sarstedt, Германия) 
в соответствии с ISO 20776-1:2006 [13]. При 
учете и интерпретации результатов руковод-
ствовались стандартами EUCAST [14]. Качество 
исследований контролировали штаммами E.coli 
ATCC 25922 и P.aeruginosa ATCC 27853.

Детекцию генов OXA-карбапенемаз (группы 
OXA-23, OXA-40, OXA-56) и металло-β-лакта-
маз (группы IMP, VIM, NDM) выполняли мето-
дом полимеразной цепной реакции в реальном 
времени с использованием диагностических на-
боров АмплиСенс MDR A.b.-OXA и АмплиСенс 
MDR MBL-FL (Центральный научно-исследова-
тельский институт эпидемиологии Роспотреб-
надзора, г. Москва). Выделение бактериальной 
ДНК проводили с помощью температурного 
лизиса в ТЕ-буфере. Амплификацию с гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией в ре-
жиме «реального времени» на амплификаторе 
RotorGene 3000 (Corbett Research, Австралия), 
анализ и интерпретацию полученных результа-
тов выполняли в соответствии с инструкциями 
производителя диагностических наборов.

Определение чувствительности к комбинаци-
ям АМП выполняли модифицированным мето-
дом тестирования бактерицидности разных ком-
бинаций [15] с нашими модификациями [16]. В 
составе двойных комбинаций тестировали АМП, 
взятые в пороговых фармакокинетических/фар-
макодинамических (ФК/ФД) концентрациях: 
меропенем – 8 мкг/мл, амикацин – 16 мкг/мл, ле-

вофлоксацин – 1 мкг/мл, сульбактам – 4 мкг/мл, 
тигециклин – 0,5 мкг/мл, колистин – 2 мкг/мл. 

Готовили рабочие растворы АМП, содержа-
щие тестируемые концентрации, увеличенные в 
10 раз. В качестве разбавителя использовали бу-
льон Мюллера-Хинтона (МХБ). Комбинацию из 
двух АМП готовили в лунках стерильных 96-лу-
ночных полистироловых планшетов (Sarstedt, 
Германия), смешивая по 10 мкл рабочих раство-
ров АМП 1 и АМП 2 и добавляя 80 мкл суспен-
зии исследуемой бактериальной культуры, при-
готовленной в МХБ и содержащей 6÷8 х 105 мл-1 

бактериальных клеток. Для тестирования одной 
культуры использовали горизонтальный ряд из 
12 лунок, при этом в лунки 1-11 вносили разные 
комбинации из двух АМП, лунка 12 не содержа-
ла АМП и использовалась в качестве контроля 
роста культуры. После инокуляции планшеты 
инкубировали 48 ч при температуре 35°С. После 
инкубации делали количественный высев 10 мкл 
содержимого из каждой лунки на сектор плот-
ной питательной среды, посевы инкубировали  
18-24 ч при 35°С. Оценивали микробиологиче-
скую эффективность каждой из тестируемых 
комбинаций АМП. Бактерицидная активность 
определялась как снижение на 99,9% и более 
количества микробных клеток в присутствии 
АМП по сравнению с исходным инокулятом 
(отсутствие микробного роста на соответству-
ющем секторе либо рост не более 1 колонии 
микроорганизмов).

Результаты и обсуждение
Из 305 выделенных в 2012-2015 гг. изолятов 

A.baumannii 109 (35,7%) были выделены от па-
циентов отделений хирургии, 66 (21,6%) – реа-
нимационных отделений, 52 (17,0%) – ожоговых 
отделений, 36 (11,8%) – урологических отделе-
ний, 25 (8,2%) – отделений терапевтического 
профиля, 17 (5,6%) – онкологических отделе-
ний. Отмечено неуклонное увеличение частоты 
выделения A.baumannii от госпитализированных 
пациентов. Так, если в 2012 г.    выделено 43 изо-
лята A.baumannii (или 4,0±0,6% от всех положи-
тельных клинических образцов), то в 2013 г. уже 
69 изолятов (4,5±0,5%), в 2014 г. – 78  (5,0±0,5%), 
в 2015 г. – 115 (5,7±0,5%, p<0,05 для сравнивае-
мого показателя 2012 г.). Из раневого отделяе-
мого было выделено 190 изолятов A.baumannii 
(62,3%), из мокроты – 58 изолятов (19,0%), из 
мочи – 44 изолята (14,4%). Только 2 изолята 
(0,7%) были выделены из крови, что говорит о 
низком инвазивном потенциале возбудителя.

Вместе с неуклонным увеличением доли 
A.baumannii в этиологии заболеваний отмечен 
также неуклонный рост их резистентности к ос-
новным АМП с формированием XDR. Результа-
ты определения чувствительности A.baumannii 
к 10 АМП представлены на рисунке 1. Для ме-
ропенема, имипенема, гентамицина, амикацина, 
ципрофлоксацина отмечен статистически значи-
мый рост антибиотикорезистентности (p<0,05 
для сравниваемых показателей 2012 и 2015 гг.). 
Устойчивость A.baumannii к цефалоспоринам, 
карбапенемам, аминогликозидам и ципрофлок-
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сацину преодолела рубеж 80% и при-
близилась к 100% нечувствительных 
изолятов. Устойчивость A.baumannii к 
меропенему и имипенему оказалась су-
щественно выше, чем в предыдущих ис-
следованиях, проведенных в 2007-2012 
гг. в Беларуси и Российской Федерации 
[2], но в целом соответствовала резуль-
татам, полученным в многоцентровых 
исследованиях 2013-2014 гг. «МАРА-
ФОН» [6] и CAESAR [17]. Сульбак-
там-содержащие препараты широко 
использовались для лечения инфекций, 
вызванных устойчивыми к штаммами 
A.baumannii, однако в настоящем иссле-
довании выявлено увеличение устой-
чивости к ампициллину/сульбактаму 
с 48,5% нечувствительных изолятов в 
2012 г. до 64,3% в 2015 г.

Для 28 изолятов A.baumannii, вы-
деленных в 2014 г., проводилось выяв-
ление генов карбапенемаз. У всех из 
них обнаружены гены карбапенемаз 
OXA-40. Присутствия генов МБЛ (IMP, 
VIM и NDM) не установлено. Данные о 
чувствительности к меропенему, суль-
бактаму, тигециклину и колистину для 
этих изолятов представлены в таблице.  
Чувствительными к колистину были 
100,0% изолятов, к тигециклину – 92,9%, 
к сульбактаму – только 25,0%. Все  
изоляты были устойчивыми к меропе-
нему (МПК50 – 128 мкг/мл, МПК90 – 
256 мкг/мл).

Результаты определения чувстви-
тельности к комбинациям АМП для 
28 карбапенемаза-продуцирующих 
изолятов A.baumannii представлены 
на рисунке 2. Отмечена бактерицид-
ная активность в отношении 100% 
включенных в исследование изолятов 
для трех комбинаций с включением колисти-
на (меропенем-колистин, амикацин-колистин, 
левофлоксацин-колистин). Несмотря на выяв-
ленную у большинства изолятов A.baumannii, 
чувствительность к тигециклину, комбинации 
с его включением не проявляли бактерицидной 
активности, что может быть связано с бактерио-
статическим типом действия препарата. Исклю-
чение – бактерицидная активность комбинации 
тигециклин-колистин (89,3% чувствительных 

Таблица – Чувствительность к антибиотикам карбапенемаза-продуцирующих A.baumannii (n=28)

Антибиотик % изолятов со значением МПК, мкг/мл % изолятов по 
категориям*

МПК,
мкг/мл

0,25 0,5 1 2 4 8 16 32 64 128 256 Ч УР Р МПК50 МПК90

Меропенем         17,9 60,7 21,4   100 128 256

Сульбактам    7,1 17,9 10,7 28,6 25,0 10,7   25,0  75,0 16 32

Тигециклин 3,6 21,4 67,9 7,1        92,9  7,1 1 1

Колистин 14,3 53,6 32,1         100   0,5 1

*Примечание: Ч – чувствительные, УР – умеренно резистентные, Р – резистентные

Рисунок 1. – Динамика антибиотикорезистентности среди го-
спитальных изолятов A.baumannii, выделенных в 2012-2015 гг.  

(% нечувствительных изолятов)

изолятов). Все комбинации с включением ме-
ропенема, за исключением комбинации меро-
пенем-колистин, не проявляли бактерицидной 
активности.

Выводы
Выявлено увеличение доли A.baumannii в 

этиологической структуре инфекционной пато-
логии в соматических и хирургических стацио-
нарах с 4,0±0,6% в 2012 г. до 5,7±0,5% в 2015 г. 
(p<0,05).

Примечание – МЕР – меропенем, АМК – амикацин, ЛЕВ – левофлоксацин, 
СУЛ – сульбактам, ТИГ – тигециклин, КОЛ – колистин

Рисунок 2. – Эффективность комбинаций АМП в отношении  
карбапенемаза-продуцирующих изолятов A.baumannii,  

выделенных в 2014 г.
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Отмечено увеличение устойчивости 
A.baumannii к большинству АМП (для меропе-
нема, имипенема, гентамицина, амикацина, ци-
профлоксацина p<0,05 для сравниваемых пока-
зателей 2012 и 2015 гг.) с развитием XDR.

Устойчивость к имипенему и меропенему 
обусловлена присутствием генов карбапенемаз 
ОХА-40. С помощью метода микроразведений 
в бульоне среди продуцентов карбапенемаз не 
выявлено изолятов, устойчивых к колистину 
(МПК50 – 0,5 мкг/мл, МПК90 – 1 мкг/мл).

Полученные данные позволяют прогнози-
ровать дальнейшее увеличение резистентности 
A.baumannii к большинству АМП с формиро-
ванием XDR и даже PDR, таким образом, для 
лечения ацинетобактерных инфекций может 

потребоваться проведение комбинированной 
антибиотикотерапии. 

С помощью модифицированного метода 
MCBT в отношении всех протестированных 
клинических изолятов A.baumannii выявлено по 
3 и более комбинаций АМП с бактерицидной ак-
тивностью. Комбинации с включением колисти-
на (меропенем-колистин, амикацин-колистин, 
левофлоксацин-колистин) проявляли бактери-
цидную активность в отношении 100% проте-
стированных изолятов.

Требуется внедрение программ инфекцион-
ного контроля для ограничения распростране-
ния в госпитальной среде штаммов A.baumannii 
с XDR- и PDR-фенотипами.
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Оригинальные исследования

ACINETOBACTER BAUMANNII: PREVALENCE, SPECTRUM AND DYNAMICS OF 
ANTIMICROBIAL RESISTANCE, SUSCEPTIBILITY TO ANTIBIOTIC COMBINATIONS

1Tapalski D. V., 2Bonda N. A.
1Educational Institution «Gomel State Medical University», Gomel, Belarus 

2State Institution «Gomel Regional Center for Hygiene, Epidemiology and Public Health», Gomel, 
Belarus

Objective. To study the spectrum and dynamics of antimicrobial resistance to Acinetobacter baumannii, to assess 
the resistance mechanisms to carbapenems and antibiotic combinations susceptibility. 

Material and Methods. The antibiotic susceptibility of 305 A.baumannii clinical isolates was determined by an 



291Журнал Гродненского  государственного медицинского университета, Том 16, № 3, 2018   

Оригинальные исследования

Поступила: 05.03.2018                         Отрецензирована: 19.03.2018

automated method. Carbapenemase genes detection was performed by real-time PCR method. Multiple combination 
bactericidal testing method is used for determination of antibiotic combinations susceptibility. 

Conclusions. The proportion of A.baumannii in the etiological structure of infectious pathology is increased. An 
increase in antimicrobial resistance was noted. The presence of OXA-40 carbapenemase genes was detected. No 
isolates resistant to colistin were found. Meropenem-colistin, amikacin-colistin and levofloxacin-colistin combinations 
were bactericidal for 100% of the isolates. 

Keywords: Acinetobacter baumannii, antimicrobial resistance, meropenem, colistin, sulbactam, carbapenemases, 
antibiotic combinations.
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В пособии изложена информация об основных вопросах 
иммуногематологии. Обсуждаются вопросы, касающи-
еся основных антигенных систем крови, их практическо-
го значения. Приводится информация о методах опре-
деления групп крови по системе АВО и резус-фактора. 
Затрагиваются некоторые аспекты гемотрансфузий.

Пособие предназначено для студентов медико-диагно-
стического факультета, а также специалистов клиниче-
ской лабораторной диагностики.


