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Цель. Изучить профиль чувствительности к антимикробным препаратам клинических штаммов 
Streptococcus pyogenes, выделенных в различных регионах России в 2014–2017 гг.
Материалы и методы. В исследование включено 792 штамма S. pyogenes, выделенных от паци­
ентов с различными формами стрептококковых инфекций в 14 городах России в 2014–2017 гг. 
Определение чувствительности к антибактериальным препаратам проводили с использованием ме­
тода микроразведений в бульоне в соответствии с ISO 20776-1:2006. Результаты тестирования ин­
терпретировали на основании пограничных значений МПК в соответствии с EUCAST v.10.0.
Результаты. Пенициллин сохранял активность в отношении всех исследованных штаммов S. pyogenes 
(МПК50–90 – 0,016 мг/л; максимальное значение МПК – 0,25 мг/л). Также не было выявлено штам­
мов, резистентных к линезолиду, тедизолиду и ванкомицину. Респираторные фторхинолоны (мок­
сифлоксацин и левофлоксацин) демонстрировали высокую активность – 0,3% и 0,8% резистентных 
штаммов соответственно. К ко-тримоксазолу были чувствительны 99,9% изолятов. Уровень резис­
тентности к 14- и 15-членным макролидам варьировал от 12,1% до 17,2%. Резистентными к клин­
дамицину были 2,4% штаммов, к хлорамфениколу – 6,1% штаммов, к тетрациклину – 17,2% штам­
мов.
Выводы. При сравнении результатов этого исследования с ранее опубликованными данными можно 
сделать вывод об отсутствии в России значимых изменений чувствительности S. pyogenes к антимик­
робным препаратам, за исключением макролидов. В то же время возросшая частота устойчивости 
к 14- и 15-членным макролидам ставит вопрос о целесообразности их применения для эмпиричес­
кой терапии стрептококковых инфекций в России.

Оригинальная статья
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Objective. To evaluate antimicrobial resistance patterns of clinical Streptococcus pyogenes isolates from 
different regions of Russia during 2014–2017.
Materials and methods. A total of 792 clinical S. pyogenes isolates from 14 Russian cities were included 
in the study. Susceptibility testing was performed using reference broth microdilution method (ISO 20776-
1:2006). Susceptibility testing results were interpreted using EUCAST v.10.0 breakpoints.
Results. Penicillin G was active against all tested isolates with the MIC50–90 values of 0.016 mg/l and the 
highest MIC value of 0.25 mg/l. No resistance to linezolid, tedizolid and vancomycin were observed. 
Respiratory fluoroquinolones, moxifloxacin and levofloxacin, showed a high activity with the only 0.3% 
and 0.8% of resistant isolates, respectively. Almost all isolates (99.9%) were susceptible to trimethoprim/
sulfamethoxazole. The resistance rates to 14- and 15-membered macrolides varied from 12.1% to 17.2%. 
The only 2.4% of isolates were resistant to clindamycin. Resistance to chloramphenicol was 6.1%, to 
tetracycline – 17.2%.
Conclusions. The comparison of this study results with the previously published Russian data on 
antimicrobial resistance of S. pyogenes shows there were no significant changes in the susceptibility of 
this pathogen over the past two decades, with the exception of macrolides. The growing resistance to 14- 
and 15-membered macrolides raises a question on the further use of this antibiotic class for the empiric 
treatment of streptococcal infections in Russia.

Введение

Streptococcus pyogenes (β-гемолитический стрептококк 
группы А – БГСА) — один из наиболее распространен­
ных бактериальных возбудителей инфекционных заболе­
ваний у человека. Ежегодно он вызывает более 600 млн 
случаев неосложненного тонзиллофарингита, а также яв­
ляется причиной более тяжелых, угрожающих жизни ин­
вазивных заболеваний, таких как некротизирующий фас­
циит и синдром стрептококкового токсического шока. В 
последние годы в мире отмечается рост резистентности 
БГСА к макролидам, линкозамидам, тетрациклину и фтор­
хинолонам [1–5]. S. pyogenes относится к так называе­
мым прихотливым микроорганизмам, поэтому определе­

ние его чувствительности к антимикробным препаратам 
(АМП) имеет определенные методологические особенно­
сти и, как правило, практическими микробиологическими 
лабораториями не проводится. Терапия инфекций, вы­
званных S. pyogenes, в большинстве случаев носит эм­
пирический характер и должна основываться на резуль­
татах многоцентровых эпидемиологических исследований 
антибиотикорезистентности.

Целью настоящего исследования явилось изуче­
ние резистентности к АМП клинических штаммов 
S. pyogenes, выделенных в различных регионах России с 
2014 по 2017 г. (исследование ПеГАС).

Original Article
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Материалы и методы исследования

Источники бактериальных изолятов
В исследование включены изоляты S. pyogenes 

(n = 792), собранные в рамках многоцентрового иссле­
дования антибиотикорезистентности клинических штам­
мов пневмококков, гемофил и группы А стрептококков 
(ПеГАС) в 24 ЛПУ 14 городов (Екатеринбург, Ижевск, 
Казань, Москва, Мурманск, Набережные Челны, 
Новосибирск, Пермь, Северск, Смоленск, Сургут, 
Тольятти, Томск, Ярославль) с января 2014 г. по декабрь 
2017 г.

Выделение и первичная идентификация бактериаль­
ных изолятов проводились в локальных микробиологи­
ческих лабораториях центров-участников исследования 
в рамках стандартной процедуры бактериологического 
исследования клинического материала, полученного от 
пациентов с инфекциями различной локализации. Все 
изоляты соответствовали клинико-лабораторным крите­
риям этиологической значимости, т.е. были выделены у 
пациентов с симптомами инфекции из соответствующего 
клинического материала. Транспортировка изолятов в 
центральную лабораторию (НИИ антимикробной химио­
терапии, Смоленск) осуществлялась на модифицирован­
ной среде Дорсэ [6]. Окончательная видовая идентифи­
кация изолятов и определение чувствительности к АМП 
проводились в центральной лаборатории НИИ антимик­
робной химиотерапии.

Видовая идентификация и хранение изолятов
Все изоляты были идентифицированы повторно в 

центральной лаборатории с использованием метода 
MALDI-TOF масс-спектрометрии (Microflex-LT, Biotyper 
System, Bruker Daltonics, Германия) с учетом морфоло­
гии колоний на кровяном агаре (BioMedia, Россия) и 
наличия β-гемолиза. До момента определения чувстви­
тельности к АМП все изоляты хранили в пробирках с 
триптиказо-соевым бульоном (bioMerieux, Франция) с 
добавлением 30% стерильного глицерина (Sigma, США) 
при температуре -70°C.

Определение чувствительности к АМП
Определение чувствительности к АМП проводилось 

методом последовательных разведений в катион-сба­
лансированном бульоне Мюллера – Хинтон (OXOID, 
Великобритания) с добавлением лизированной лошади­
ной крови (итоговая концентрация 5%) (E&O Laboratories 
Ltd, Шотландия) и β-никотинамидадениндинуклеотида 
(20 мг/л) (Fluka, BioChemika, Швейцария) в соответствии 
с требованиями Европейского комитета по определе­
нию чувствительности к АМП (EUCAST, www.eucast.org) 
и стандартов ISO 20776-1:2006/ГОСТ Р ИСО 20776-
1-2010 [7–9]. Категории чувствительности изолятов к 
АМП определяли на основании пограничных значений 
минимальных подавляющих концентраций (МПК) в соот­
ветствии со стандартами EUCAST v.10.0 [7]. Для кон­
троля качества определения чувствительности исполь­
зовали контрольный штамм Streptococcus pneumoniae 
ATCC 49619.

Результаты и обсуждение

В исследование было включено 792 клинических 
изолята S. pyogenes, большинство из которых было вы­
делено при инфекциях верхних дыхательных путей (66%) 
и инфекциях кожи и мягких тканей (21%). Распределение 
изолятов S. pyogenes в зависимости от вида клиничес­
кого материала представлено на Рисунке 1.

Обобщенные результаты оценки чувствительности к 
АМП изолятов S. pyogenes представлены в Таблице 1.

Бета-лактамы
Пенициллины и другие бета-лактамные антибиотики 

на протяжении многих десятилетий составляют основу 
терапии стрептококковых инфекций. Несмотря на столь 
длительное их использование, во всем мире сохраня­
ется 100% чувствительность S. pyogenes к этому классу 
АМП [7].

На данном этапе исследования ПеГАС (2014–
2017  гг.) чувствительность к пенициллину выявлена in 
vitro у 100% изолятов БГСА, что, согласно рекомен­
дациям EUCAST, позволяет рассматривать их как чув­
ствительные к аминопенициллинам, большинству цефа­
лоспоринов (за исключением цефиксима, цефтазидима, 
цефтазидима/авибактама, цефтобипрола и цефтоло­
зана/тазобактама) и карбапенемам [10] и рекомендо­
вать бета-лактамы как препараты выбора для эмпири­
ческой и этиотропной терапии инфекций, вызванных 
S.  pyogenes. Динамика распределения МПК пеницил­
лина с 2006 по 2017 г., значения его МПК50 и МПК90, 

расположенные в зоне высокой чувствительности, сви­
детельствуют о стабильности популяции БГСА с точки 
зрения чувствительности к бета-лактамам (Рисунок 2). 
Исходя из распределения МПК (Таблица 1) и значений 
МПК50–90 (0,004 мг/л), цефтаролин был существенно 
активнее пенициллина в отношении протестированных 
штаммов S. pyogenes.

Макролиды и линкозамиды
Альтернативой бета-лактамным антибиотикам при 

лечении инфекций, вызванных БГСА, традиционно счи­
таются макролиды и линкозамиды. Это связано как с 
фармакокинетическими и фармакодинамическими осо­
бенностями данного класса препаратов, так и с хоро­
шим профилем безопасности. В то же время растущий 
объем потребления макролидов обусловил появление и 

Рисунок 1. Распределение штаммов S. pyogenes в зависимости от 
вида клинического материала
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широкое распространение устойчивости S. pyogenes к 
этой группе антибиотиков [11].

По результатам данного этапа исследования ПеГАС 
(2014–2017 гг.), уровень резистентности штаммов БГСА 
к различным макролидам варьировал от 12,1% для 
эритромицина до 17,2% для азитромицина. Значения 
МПК50 для 14-, 15- и 16-членных макролидов составили 
0,06 мг/л и располагались в диапазоне чувствительно­
сти. Значения МПК90 располагались в диапазоне резис­
тентности и составили для эритромицина 4 мг/л, для 
кларитромицина и азитромицина – 8 мг/л. В рекомен­
дациях EUCAST для джозамицина отсутствуют погра­
ничные значения для определения категории чувстви­
тельности, но оценка распределения МПК джозамицина 
позволяет сделать вывод о сопоставимости его in vitro 
активности в отношении протестированных штаммов с 
активностью 14- и 15-членных макролидов (Рисунок 3).

Динамика распределения МПК эритромицина с 
2006 по 2017 г. (Рисунок 4) свидетельствует о росте 
резистентности к макролидам в России. Доля штаммов, 
устойчивых к кларитромицину, увеличилась с 0,8% в 
2006–2009 гг. до 13,1% в 2014–2017 гг.; доля штам­

Рисунок 2. Динамика распределения штаммов S. pyogenes  
по МПК пенициллина

Рисунок 3. Динамика распределения штаммов S. pyogenes  
по МПК макролидов
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мов, резистентных к азитромицину, увеличилась с 4,8% 
в 2006–2009 гг. до 17,2% в 2014–2017 гг. [1].

Рост устойчивости БГСА к макролидам в России кор­
релирует с распространением макролидорезистент­
ных штаммов в мире, однако уровень резистентности 
S. pyogenes к макролидам в разных странах и регио­
нах варьирует в широких пределах. Так, низкие показа­
тели отмечаются в Финляндии (1,5%), Норвегии (3,4%), 
Германии (4%). Высокие уровни устойчивости к макро­
лидам в Европе были выявлены в Испании (17–32,8%) и 
Италии (38–40%) [4–5, 11–12].

Уровень резистентности к представителю линкоза­
мидов клиндамицину был равен 2,4%, значения МПК50 
и МПК90 составляли 0,06 мг/л и находились в чувстви­
тельном диапазоне. Несмотря на то что в мире в послед­
ние годы все большее распространение получает MLSb-
фенотип, обуславливающий устойчивость S. pyogenes не 
только к макролидам, но и к линкозамидам [4–5, 11–12], 
в России отмечается незначительный рост резистентно­
сти БГСА к линкозамидам (с 1% в 2006–2009 гг. до 2,4% 
в 2014–2017 гг.) [1].

Фторхинолоны
В 2019 г. EUCAST представил пограничные значе­

ния для левофлоксацина в отношении S. pyogenes, в со­
ответствии с которыми микроорганизмы «дикого типа» 
(микроорганизмы, не имеющие приобретенных механиз­
мов резистентности к данному препарату, выявляемых 
фенотипическими методами) оцениваются как «чувстви­
тельные при увеличенной экспозиции» вместо «чувстви­
тельный при стандартном режиме дозирования». Таким 
образом, в соответствии с критериями EUCAST, начиная 
с версии 9.0, категория «чувствительный при стандарт­
ном режиме дозирования» для левофлоксацина в отно­
шении S. pyogenes отсутствует.

По результатам данного этапа исследования ПеГАС 
(2014–2017 гг.), к моксифлоксацину были чувстви­
тельны 99,8% исследованных штаммов БГСА, 99,2% 
исследованных изолятов относились к категории «чув­
ствительные при увеличенной экспозиции» к левофлок­
сацину. Динамика распределения МПК моксифлокса­
цина и левофлоксацина с 2006 по 2017 г. (Рисунки 5 и 6) 
свидетельствует о сохранении высокой активности ре­

спираторных фторхинолонов в отношении S. pyogenes. 
Однако появление в мире штаммов БГСА со сниженной 
чувствительностью к фторхинолонам [4, 13] обосно­
вывает необходимость мониторинга чувствительности 
БГСА к данному классу АМП.

Другие препараты
Тетрациклин на протяжении последних лет харак­

теризуется невысокой активностью в отношении БГСА 
(37,6% резистентных изолятов в 2006–2009 гг., 25,3% 
в 2010–2013 гг., 17,2% в 2014–2017 гг.), что явля­
ется отражением общемировой тенденции. В связи с 
этим, а также учитывая перекрестную резистентность 
S. pyogenes ко всем представителям данной группы пре­
паратов, тетрациклины не должны использоваться при 
лечении инфекций, вызванных БГСА.

Несмотря на то что хлорамфеникол по-прежнему 
сохраняет достаточно высокую активность в отноше­
нии S. pyogenes (5,1% резистентных штаммов в 2006–
2009 гг.; 8,9% в 2010–2013 гг.; 6,1% в 2014–2017 гг.), 
данный препарат не может быть рекомендован для эм­
пирической терапии стрептококковых инфекций в связи 

Рисунок 4. Динамика распределения штаммов S. pyogenes  
по МПК эритромицина

Рисунок 5. Динамика распределения штаммов S. pyogenes  
по МПК моксифлоксацина

Рисунок 6. Динамика распределения штаммов S. pyogenes  
по МПК левофлоксацина
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с возможностью развития серьезных нежелательных ле­
карственных реакций.

Ко-тримоксазол характеризовался высокой активно­
стью в отношении S.  pyogenes (99,9% чувствительных 
штаммов; 0,1% штаммов, чувствительных при увеличен­
ной экспозиции). Но поскольку данный препарат по про­
филю безопасности уступает бета-лактамам и макроли­
дам, а также создает невысокие концентрации в тканях 
миндалин при применении стандартных доз [14–15], для 
терапии стрептококковых тонзиллофарингитов он при­
меняется редко.

Линезолид, тедизолид и ванкомицин продемонстри­
ровали 100% активность в отношении всех исследован­
ных штаммов.

Заключение

В настоящее время большинство классов АМП со­
храняют высокую активность в отношении S. pyogenes. 
Однако, принимая во внимание 100% активность бе­
та-лактамов, данные антибиотики остаются препара­
тами выбора для терапии инфекций, вызванных БГСА. 
Альтернативами являются макролиды, линкозамиды и в 
ряде случаев респираторные фторхинолоны.

Снижение чувствительности БГСА к макролидам, 
линкозамидам и появление отдельных штаммов, резис­
тентных к респираторным фторхинолонам, обосновы­
вают необходимость дальнейшего мониторинга анти­
биотикорезистентности S. pyogenes.
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