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Ââåäåíèå
Îäíîé èç âåäóùèõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ, âî ìíîãîì îáóñëîâëåííîé èí-

òåíñèâíûì ïðèìåíåíèåì àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ, ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè ó âîçáóäèòåëåé êàê âíåáîëü-

íè÷íûõ, òàê è îñîáåííî âíóòðèáîëüíè÷íûõ èí-

ôåêöèé. Ëå÷åíèå òàêèõ èíôåêöèé òðåáóåò áîëü-

øèõ çàòðàò â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè ïðåáû-

âàíèÿ áîëüíîãî â ñòàöèîíàðå è èñïîëüçîâàíèåì

äîðîãîñòîÿùèõ ïðåïàðàòîâ. 

Ñîâðåìåííûå ïðèíöèïû ëå÷åíèÿ æèçíåóã-

ðîæàþùèõ èíôåêöèé ïðåäóñìàòðèâàþò íåçà-

ìåäëèòåëüíîå íàçíà÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ

ïðåïàðàòîâ ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà [1]. Â

ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûáîð ïðå-

ïàðàòîâ ïðîèñõîäèò â óñëîâèÿõ ïðàêòè÷åñêè

ïîëíîãî îòñóòñòâèÿ èíôîðìàöèè îá ýòèîëîãèè

Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû îáðàçöû áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (15 îáðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è 89 îáðàçöîâ áðîíõîàëüâåîëÿð-
íîãî ëàâàæà), èç êîòîðîãî áûëè âûäåëåíû ìîíîêóëüòóðû ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé óñòîé÷èâûõ ê öåôîòàêñèìó, öåôå-
ïèìó, èìèïåíåìó, ìåðîïåíåìó. Â îòîáðàííûõ îáðàçöàõ ìåòîäîì ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìå-
íè (ÏÖÐ-òåñò ñèñòåì ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ») áûëè îáíàðóæåíû ãåíû áåòà-ëàêòàìàç: blaCTX-M-like (72/104, 69,2%), blaNDM
(6/104, 5,8%), blaVIM (49/104, 47,1%) è blaOXA48-like (59/104, 56,7%). Âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó ôåíîòèïîì óñòîé÷èâî-
ñòè Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae è Escherichia coli ê öåôîòàêñèìó è êàðáàïåíåìíûì àí-
òèáèîòèêàì è âûÿâëåíèåì ãåíîâ blaCTX-M-like è blaNDM. Â òî æå âðåìÿ äî 70% K.pneumoniae, âûäåëåííûõ èç áèîëîãè÷åñ-
êèõ îáðàçöîâ, ïîëîæèòåëüíûõ íà íàëè÷èå ãåíîâ êàðáàïåíåìàç blaVIM è blaOXA48-like äåìîíñòðèðîâàëè ôåíîòèïè÷åñêóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êàðáàïåíåìàì. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò ïðîãíîñòè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé
äèàãíîñòèêè äëÿ óëó÷øåíèÿ òðàäèöèîííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîêóëüòóðû, áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ëàâàæ, ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè, ÏÖÐ-òåñòèðîâàíèå.

Fifteen specimens of the hemoculture and 89 specimens of the broncho-alveolar lavage were used in the study. Monocultures of
gramnegative bacteria resistant to cefotaxime, cefepime, imipenem and meropenem were isolated from the specimens. The PCR
method with detection of the results in the real time regimen (PCR test-system Litekh) provided detection of the beta-lactamase
genes: blaCTX-M-like (72/104, 69.2%), blaNDM (6/104, 5.8%), blaVIM (49/104, 47,1%) and blaOXA48-like (59/104, 56.7%). There
was identified correlation between the phenotype of resistance of Acinetobacter spp., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneu-
moniae and Escherichia coli to cefotaxime and carbopenems and detection of the blaCTX-M-like and blaNDM genes. At the same
time, up to 70% of the K.pneumoniae isolates from the biological specimes positive with respect to the presence of the carbapenase
blaVIM and blaOXA48-like genes demonstrated their phenotypic susceptibility to carbopenems. The results of the study confirmed the
prognostic value of the genetic diagnosis for improvement of the routine bacteriological investigations.

Key words: hemocultures, broncho-alveolar lavage, genetic markers of resistance, PCR method.
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èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà è àíòèáèîòèêî÷óâñò-

âèòåëüíîñòè âîçáóäèòåëÿ. Íà ïðîòÿæåíèè ìíî-

ãèõ ëåò îñíîâó ýìïèðè÷åñêîé òåðàïèè òÿæ¸ëûõ

áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîò-

ðèöàòåëüíûìè áàêòåðèÿìè, ñîñòàâëÿëè è ñî-

ñòàâëÿþò áåòà-ëàêòàìíûå àíòèáèîòèêè. Îäíàêî

ýôôåêòèâíîñòü óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ îãðàíè-

÷èâàåòñÿ ôîðìèðîâàíèåì ïðèîáðåò¸ííîé ìèê-

ðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè, âåäóùèì ìåõàíèçìîì

êîòîðîé ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé ÿâëÿþò-

ñÿ áåòà-ëàêòàìàçû.

Áåòà-ëàêòàìàçû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé îáøèð-

íóþ è êðàéíå ðàçíîîáðàçíóþ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì

ãðóïïó ôåðìåíòîâ [2], íî îñíîâíîå êëèíè÷åñêîå

çíà÷åíèå èìååò èõ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå êî-

ëè÷åñòâî. Ïîÿâëåíèå è ðàñïðîñòðàíåíèå îòäåëü-

íûõ ãðóïï áåòà-ëàêòàìàç ÷¸òêî ñâÿçàíî ñ âíåäðå-

íèåì â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ. Òàê, âñëåä çà âíå-

äðåíèåì àìèíîïåíèöèëëèíîâ è äðóãèõ ïîëóñèí-

òåòè÷åñêèõ ïåíèöèëëèíîâ ó ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé ïîÿâèëèñü è áûñòðî ðàñïðîñòðàíèëèñü

ïëàçìèäíûå áåòà-ëàêòàìàçû êëàññà À øèðîêîãî

ñïåêòðà. Âñëåä çà îêñèèìèíîöåôàëîñïîðèíàìè

ïîÿâèëèñü áåòà-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêò-

ðà (ÁËÐÑ) [3]. Èìåííî ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ýòèõ

ôåðìåíòîâ ñâÿçàíî ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè öå-

ôàëîñïîðèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ I—IV ïîêîëåíèé.

Åñëè äî ñåðåäèíû 90-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà ñðå-

äè ÁËÐÑ äîìèíèðîâàëè TEM- è SHV-òèïû, òî â

ïîñëåäóþùèå ãîäû îíè áûëè ïîñòåïåííî âûòåñ-

íåíû ôåðìåíòàìè ÑÒÕ-Ì-òèïà [4]. Ôåðìåíòû

ÑÒÕ-Ì-òèïà äîìèíèðóþò ñðåäè ÁËÐÑ è íà òåð-

ðèòîðèè Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè [5].

Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè öåôàëîñïîðèíîâ

ïðèâåëî ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ ïîòðåáëå-

íèÿ êàðáàïåíåìíûõ àíòèáèîòèêîâ, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü ïîñëóæèëî òîë÷êîì ê ôîðìèðîâàíèþ è

ðàñïðîñòðàíåíèþ ìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê

êàðáàïåíåìàì. Âåäóùóþ ðîëü â ðàñïðîñòðàíåíèè

ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì èãðàþò ÷åòûðå

ãðóïïû êàðáàïåíåìàç: KPC-, VIM-, NDM- è

OXA-48 òèïîâ [6]. Ïî ýêñïåðòíûì îöåíêàì ê ìàþ

2015 ã. â 13 èç 38 ñòðàí Åâðîïû ñôîðìèðîâàëèñü

ýíäåìè÷íûå î÷àãè ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðîäóöåíòîâ

êàðáàïåíåìàç, â áîëüøèíñòâå îñòàëüíûõ ñòðàí

áûëî îòìå÷åíî ðåãèîíàëüíîå ðàñïðîñòðàíåíèå

ýòèõ áàêòåðèé, ïðè÷¸ì ïî ñðàâíåíèþ ñ 2013 ã. ñè-

òóàöèÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí ñóùåñòâåííî óõóä-

øèëàñü [7]. Îñíîâíûå ãëîáàëüíî ðàñïðîñòðàí¸í-

íûå êàðáàïåíåìàçû âûÿâëåíû è â Ðîññèéñêîé

Ôåäåðàöèè [8].

Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ÁËÐÑ è ïîÿâëå-

íèå êàðáàïåíåìàç âûçûâàåò ïîòðåáíîñòü â áûñò-

ðîì âûÿâëåíèè óêàçàííûõ ìåõàíèçìîâ óñòîé÷è-

âîñòè, îäíàêî ðåøåíèå ýòîé ïðîáëåìû

êóëüòóðàëüíûìè ìåòîäàìè êëàññè÷åñêîé ìèêðî-

áèîëîãèè íåâîçìîæíî. Îäíèì èç íàèáîëåå ðåàëü-

íûõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ óêàçàííîé ïðîáëåìû

ìîæåò áûòü äåòåêöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ÁËÐÑ è

êàðáàïåíåìàçû, íåïîñðåäñòâåííî â êëèíè÷åñêîì

ìàòåðèàëå, ìèíóÿ ñòàäèþ âûäåëåíèÿ âîçáóäèòåëÿ

â ÷èñòîé êóëüòóðå.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðèðî-

âàíà âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ ëåêàðñòâåí-

íîé óñòîé÷èâîñòè ïóò¸ì îáíàðóæåíèÿ ìåòîäîì

ÏÖÐ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ãåíîâ ðåçèñòåíò-

íîñòè, îïðåäåëÿþùèõ óñòîé÷èâîñòü ìèêðîîðãà-

íèçìîâ ê öåôàëîñïîðèíàì I—IV ïîêîëåíèÿ è êàð-

áàïåíåìàì, â ðàçëè÷íîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Â èññëåäîâàíèå âîøëè 15 îá-

ðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è 89 îáðàçöîâ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî

ëàâàæà, ïîëó÷åííûõ â ïåðèîä ñ àâãóñòà 2013 ã. ïî ôåâðàëü

2014 ã. Âêëþ÷åíèå êëèíè÷åñêèõ îáðàçöîâ â ýêñïåðèìåí-

òàëüíóþ âûáîðêó ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ñëåäóþùèì êðèòåðè-

ÿì: ïðèñóòñòâèå â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé â âèäå ìîíîêóëüòóðû; ôåíîòèïè÷åñêàÿ

óñòîé÷èâîñòü âûäåëåííûõ áàêòåðèé ê öåôîòàêñèìó, öåôå-

ïèìó, èìèïåíåìó è ìåðîïåíåìó. 

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Âèäîâóþ èäåíòèôè-

êàöèþ âîçáóäèòåëåé â îáðàçöàõ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûìè

áàêòåðèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáè-

îòèêàì âûÿâëåííûõ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ îïðåäåëÿ-

ëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì è èíòåðïðåòèðîâàëè â ñî-

îòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòàìè EUCAST [9]. Ñ ó÷¸òîì ðîäà

âûäåëåííîãî øòàììà îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðîâî-

äèëè ê ñëåäóþùèì àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì: öåôîòàêñèì,

öåôåïèì, èìèïåíåì, ìåðîïåíåì.

ÏÖÐ èññëåäîâàíèå. Îáðàçöû ÄÍÊ âûäåëÿëè ñîãëàñíî ñî-

îòâåòñòâóþùèì ìåòîäèêàì äëÿ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà

è ãåìîêóëüòóðû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà «ÄÍÊ-ýêñïðåññ»

áåç êðàñèòåëÿ äëÿ ôëóîðåñöåíòíûõ ìåòîäîâ äåòåêöèè (ÎÎÎ

ÍÏÔ «Ëèòåõ», ¹ ÔÑÐ 2007/00362).

Âûäåëåííûå îáðàçöû ÄÍÊ àíàëèçèðîâàëè ñ èñïîëüçîâà-

íèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ íàáîðîâ ïðîèç-

âîäñòâà ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ» äëÿ âûÿâëåíèÿ:

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ VIM);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ NDM);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ OXA-48);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì — Enterobacteriaceae

è Pseudomonas (âûÿâëåíèå ãåíîâ KPC);

• ðåçèñòåíòíîñòè ê öåôàëîñïîðèíàì — Enterobacteriaceae

(âûÿâëåíèå ãåíîâ CTX-M).

Òåñòèðîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì

ïðîèçâîäèòåëÿ ìåòîäîì ÏÖÐ ñ äåòåêöèåé ðåçóëüòàòîâ â ðåæè-

ìå ðåàëüíîãî âðåìåíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå èñïûòàíèé áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû 104

êëèíè÷åñêèõ îáðàçöà, ïîëó÷åííûõ îò ïàöèåíòîâ

ðàçëè÷íûõ îòäåëåíèé ÍÈÈ ÑÏ èì. Í. Â. Ñêëèôî-

ñîâñêîãî. Îòîáðàííûé êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë ïî-

ñëå ìèêðîáèîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ïîñòó-

ïàë â ëàáîðàòîðèþ ÏÖÐ äëÿ âûäåëåíèÿ ÄÍÊ è

òåñòèðîâàíèÿ íà íàëè÷èå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ðåçèñòåíòíîñòè. 

Íà îñíîâàíèè áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ äàííûõ

áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà âèäîâîãî ðàçíîîáðàçèÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—1018



âîçáóäèòåëåé, âûÿâëåííûõ â êëèíè-

÷åñêèõ îáðàçöàõ. Ìèêðîáíûé ïåéçàæ

ïðåäñòàâëåí ñëåäóþùèìè âèäàìè:

Acinetobacter spp. (46/104, 44%),

Klebsiella pneumoniae (39/104, 38%),

Pseudomonas aeruginosa (16/104, 15%)

è Esñherichia coli (3/104, 3%). 

Ïî ðåçóëüòàòàì ìèêðîáèîëîãè÷åñ-

êîãî àíàëèçà íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê

öåôàëîñïîðèíàì è êàðáàïåíåìàì

áàêòåðèàëüíûå êóëüòóðû áûëè îòíåñå-

íû ê òð¸ì ôåíîòèïè÷åñêèì ãðóïïàì: 

— ÷óâñòâèòåëüíûå ê èññëåäóå-

ìûì àíòèáèîòèêàì;

— ðåçèñòåíòíûå, îáëàäàþùèå

óñòîé÷èâîñòüþ ê òåñòèðóåìûì ïðå-

ïàðàòàì, à òàêæå, â ñëó÷àå êàðáàïåíå-

ìîâ, ïîêàçûâàþùèå ïðîìåæóòî÷íóþ

÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îäíîìó èç êàðáàïåíåìîâ íà

ôîíå óñòîé÷èâîñòè ê äðóãîìó;

— ñ ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê

ïðåïàðàòàì, à òàêæå, â ñëó÷àå êàðáàïåíåìîâ, ÷óâ-

ñòâèòåëüíûå ê îäíîìó èç êàðáàïåíåìîâ íà ôîíå

óñòîé÷èâîñòè ê äðóãîìó.

Ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî îïðåäåëå-

íèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûÿâëåííûõ âîçáóäèòåëåé

ê öåôàëîñïîðèíàì è êàðáàïåíåìàì ïðåäñòàâëåíû

â òàáë. 1. Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, áîëü-

øèíñòâî øòàììîâ Acinetobacter spp. è P.aeruginosa
îáëàäàëè ðåçèñòåíòíûì ê öåôàëîñïîðèíàì è ê

êàðáàïåíåìàì ôåíîòèïîì. Â îòíîøåíèè øòàì-

ìîâ K.pneumoniae è E.coli êàðáàïåíåìû ïðîäåìîí-

ñòðèðîâàëè âûñîêóþ àêòèâíîñòü.

Â ïðåäîñòàâëåííîé êîëëåêöèè, ñîñòîÿùåé èç

104 êëèíè÷åñêèõ îáðàçöîâ, áûëè îáíàðóæåíû íî-

ñèòåëè ñëåäóþùèõ ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè: blaCTX-M-like

(72/104, 69,2%), blaNDM (6/104, 5,8%), blaVIM

(49/104, 47,1%) è blaOXA48-like (59/104, 56,7%). Ãåíû

blaKPC â êëèíè÷åñêèõ îáðàçöàõ îáíàðóæåíû íå áûëè. 

Âñëåäñòâèå òîãî, ÷òî ãåíåòè÷åñêèå ìàðê¸ðû

ðåçèñòåíòíîñòè àññîöèèðîâàíû ñ ðàçëè÷íûìè

ôåíîòèïàìè ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, ñîïî-

ñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è

ÏÖÐ èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè îòäåëüíî äëÿ êàæ-

äîãî êëàññà àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Öåôàëîñïîðèíû. Ñîãëàñíî áàêòåðèîëîãè÷åñ-

êèì äàííûì, èç îáðàçöîâ, ïîëîæèòåëüíûõ ïî ãå-

íó blaCTX-M-like (n=72), áûëè âûäåëåíû ñëåäóþùèå

âîçáóäèòåëè: Acinetobacter spp. (27/72, 37,5%),

K.pneumoniae (38/72, 52,8%), P.aeruginosa (5/72,

6,9%) è E.coli (2/72, 2,8%). Âñå øòàììû

Acinetobacter spp., P.aeruginosa è E.coli, èçîëèðî-

âàííûå èç äàííûõ îáðàçöîâ, áûëè ôåíîòèïè÷åñ-

êè óñòîé÷èâû ê öåôîòàêñèìó. Ñðåäè øòàììîâ

K.pneumoniae ïðåîáëàäàëè ðåçèñòåíòíûå ê öåôî-

òàêñèìó (33/38, 86,8%) (ðèñ. 1).

Îáíàðóæåíèå ãåíà blaÑTX-M-like ñðåäè ôåíîòèïè-

÷åñêè ÷óâñòâèòåëüíûõ îáðàçöîâ ìîæíî îáúÿñíèòü

ãåòåðîãåííîñòüþ èñõîäíîé áàêòåðèàëüíîé ïîïó-

ëÿöèè, â êîòîðîé äîëÿ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ

ïðåâûøàåò ðåçèñòåíòíûå. Â ýòîì ñëó÷àå ïðè êóëü-

òèâèðîâàíèè â íåñåëåêòèâíûõ óñëîâèÿõ âîçìîæíî

âûòåñíåíèå ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çà ñ÷¸ò ïðå-

èìóùåñòâåííîãî ðîñòà «äèêîé» ïîïóëÿöèè.

Èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèëà, îòðèöàòåëüíîãî ïî

ãåíó blaÑTX-M-like (n=32), áûëè èçîëèðîâàíû 1 øòàìì

K.pneumoniae, 19 øòàììîâ Acinetobacter spp. è 11

øòàììîâ P.aeruginosa, ôåíîòèïè÷åñêè óñòîé÷èâûå

ê öåôàëîñïîðèíàì, à òàêæå 1 ÷óâñòâèòåëüíûé ê öå-

ôîòàêñèìó øòàìì E.coli. Â äàííûõ îáðàçöàõ ÏÖÐ

èññëåäîâàíèåì áûëè âûÿâëåíû ãåíû êàðáàïåíå-

ìàç, âûðàáîòêà êîòîðûõ îáóñëàâëèâàåò óñòîé÷è-

âîñòü ìèêðîîðãàíèçìà êî âñåì êëàññàì áåòà-ëàê-

òàìíûõ àíòèáèîòèêîâ, â òîì ÷èñëå ê

öåôàëîñïîðèíàì. Â ÷àñòíîñòè, ÷àñòîòà îáíàðóæå-

íèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ êàðáàïåíåìàç äëÿ îá-
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Àíòèáèîòèêè Ôåíîòèïû Acinetobacter spp. K.pneumoniae P.aeruginosa E.coli
(n=46) (n=39) (n=16) (n=3)

Êàðáàïåíåìû ÷óâñòâèòåëüíûå 4 (8,7%) 27 (69,2%) 3 (18,7%) 3 (100,0%)

ïðîìåæóòî÷íûå 1 (2,2%) 5 (12,8%) 1 (6,3%) 0

ðåçèñòåíòíûå 41 (89,1%) 7 (18,0%) 12 (75,0%) 0

Öåôîòàêñèì ÷óâñòâèòåëüíûå 0 5 (12,8%) 0 1(33,3%)

ðåçèñòåíòíûå 46 (100,0%) 34 (87,2%) 16 (100,0%) 2 (66,7%)

Öåôåïèì ÷óâñòâèòåëüíûå 1 (2,2%) 13 (33,3%) 4 (25,0%) 1 (33,3%)

ðåçèñòåíòíûå 45 (97,8%) 26 (66,7%) 12 (75,0%) 2 (66,7%)

Результаты бактериологического анализа чувствительности

Рис. 1. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaCTX�M�like клинического материала,  по фено�
типам чувствительности к цефотаксиму (в %).



ðàçöîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ ìîíî-

êóëüòóðîé K.pneumoniae, ñîñòàâèëà

100,0% (1/1), äëÿ îáðàçöîâ ñ ìîíî-

êóëüòóðîé Acinetobacter spp. — 73,7%

(14/19), äëÿ îáðàçöîâ ñ ìîíîêóëüòó-

ðîé P.aeruginosa — 72,7% (8/11). Â îá-

ðàçöå, áàêòåðèîëîãè÷åñêè îõàðàêòå-

ðèçîâàííîì êàê ìîíîêóëüòóðà E.coli,
äåòåðìèíàíò ðåçèñòåíòíîñòè îáíàðó-

æåíî íå áûëî.

Ðåçóëüòàò ñîïîñòàâëåíèÿ äàííûõ

áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî è ÏÖÐ èññëå-

äîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î õîðîøåé

êîððåëÿöèè ìåæäó ôåíîòèïîì óñ-

òîé÷èâîñòè Acinetobacter spp., P.aerug-
inosa, K.pneumoniae è E.coli ê öåôî-

òàêñèìó è îáíàðóæåíèåì â

êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãåíåòè÷åñ-

êèõ äåòåðìèíàíò öåôàëîñïîðèíàç è

êàðáàïåíåìàç, îáóñëàâëèâàþùèõ óñ-

òîé÷èâîñòü ê öåôàëîñïîðèíàì I—IV

ïîêîëåíèé.

Êàðáàïåíåìû. Ãåíåòè÷åñêèå ìàð-

ê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè ê êàðáàïåíåìàì

ñóììàðíî áûëè âûÿâëåíû â 76 îáðàç-

öàõ (76/104, 73%), èç êîòîðûõ áûëè

èçîëèðîâàíû ìîíîêóëüòóðû K.pneu-
moniae (32/76, 42,1%), Acinetobacter
spp. (32/76, 42,1%) è P.aeruginosa
(12/76, 15,8%). Ãåíû blaNDM áûëè îá-

íàðóæåíû â 6 îáðàçöàõ, â êîòîðûõ ìè-

êðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè áûëè

âûÿâëåíû K.pneumoniae (2/6),

Acinetobacter spp. (3/6) è P.aeruginosa
(1/6), óñòîé÷èâûå êî âñåì òåñòèðóå-

ìûì êàðáàïåíåìàì (ðèñ. 2).

Ãåíû blaVIM áûëè îáíàðóæåíû â

49 îáðàçöàõ, èç êîòîðûõ â 22 îáðàçöàõ

áàêòåðèîëîãè÷åñêè îïðåäåëÿëñÿ

Acinetobacter spp., â 19 — K.pneumoniae è â 8 —

P.aeruginosa. Ñðåäè èçîëèðîâàííûõ èç êëèíè÷åñ-

êîãî ìàòåðèàëà, ïîëîæèòåëüíîãî ïî ãåíó blaVIM,

øòàììîâ Acinetobacter spp. è P.aeruginosa, ïðåîá-

ëàäàëè âîçáóäèòåëè ñ ðåçèñòåíòíûì ê êàðáàïåíå-

ìàì ôåíîòèïîì (86,4 è 75,0% øòàììîâ ñîîòâåòñò-

âåííî), îäíàêî, ñðåäè âûäåëåííûõ K.pneumoniae
òîëüêî 15,8% áûëè ðåçèñòåíòíû ê èìèïåíåìó è ê

ìåðîïåíåìó (ðèñ. 3). 

Ãåíû blaOXA48-like áûëè îáíàðóæåíû â 59 îáðàç-

öàõ, èç êîòîðûå ìèêðîáèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè

áûëè èçîëèðîâàíû Acinetobacter spp. (27/59),

K.pneumoniae (27/59) è P.aeruginosa (5/59). Ôåíî-

òèïè÷åñêè óñòîé÷èâûìè ê êàðáàïåíåìàì îêàçà-

ëàñü áîëüøàÿ ÷àñòü øòàììîâ Acinetobacter spp. è

P.aeruginosa (88,9 è 60,0% øòàììîâ, ñîîòâåòñòâåí-

íî), â òî âðåìÿ êàê ñðåäè øòàììîâ K.pneumoniae
ïðåîáëàäàëè ÷óâñòâèòåëüíûå ê òåñòèðóåìûì êàð-

áàïåíåìàì (70,4% øòàììîâ) (ðèñ. 4). 

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå Acinetobacter spp. è

P.aeruginosa íàáëþäàëàñü õîðîøàÿ êîððåëÿöèÿ

ìåæäó ôåíîòèïîì âûäåëåííûõ áàêòåðèàëüíûõ

êóëüòóð è îáíàðóæåíèåì ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ

ðåçèñòåíòíîñòè â èñõîäíîì êëèíè÷åñêîì ìàòåðè-

àëå. Îäíàêî, ôåíîòèï èçîëèðîâàííûõ øòàììîâ

K.pneumoniae ïëîõî êîððåëèðîâàë ñ îáíàðóæåíè-

åì ãåíîâ blaVIM è blaOXA48-like. 

Âîçìîæíû äâå îñíîâíûå ïðè÷èíû íåñîîòâåò-

ñòâèÿ ìåæäó ôåíîòèïè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ

ê êàðáàïåíåìàì ïàòîãåíîâ, âûäåëåííûõ èç áèî-

ëîãè÷åñêèõ îáðàçöîâ, è íàëè÷èÿ â îáðàçöàõ ãåíîâ

êàðáàïåíåìàç. Îäíîé èç íèõ ìîæåò áûòü íèçêèé

óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîòîðûé íå îáåñïå÷è-

âàë ôåíîòèïè÷åñêè âûÿâëÿåìóþ óñòîé÷èâîñòü.

Íèçêèå çíà÷åíèÿ ÌÏÊ êàðáàïåíåìîâ ÷àñòî âû-

ÿâëÿþòñÿ ó áàêòåðèé, ïðîäóöèðóþùèõ êàðáàïå-

íåìàçû ãðóïïû ÎÕÀ-48 [10]. Âîçìîæíî òàêæå íà-

ëè÷èå â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ, ïîëîæèòåëüíûõ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—1020

Рис. 2. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaNDM клинического материала,  по фенотипам
чувствительности к карбапенемам (в %).

Рис. 3. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaVIM клинического материала, по фенотипам
чувствительности к карбапенемам (в %).



íà ãåíû êàðáàïåíåìàç, áàêòåðèé, êîòîðûå íå óäà-

ëîñü âûäåëèòü ïðè òðàäèöèîííîì êóëüòèâèðîâà-

íèè. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííîé ãèïîòåçû èñõîä-

íûå blaVIM- è blaOXA48-like--ïîëîæèòåëüíûå îáðàçöû,

èç êîòîðûõ áûëè ïîëó÷åíû ÷óâñòâèòåëüíûå ê êàð-

áàïåíåìàì øòàììû K.pneumoniae â âèäå ìîíî-

êóëüòóðû (n=22), äîïîëíèòåëüíî áûëè ïðîòåñòè-

ðîâàíû íàáîðîì «Ñåïòîñêðèí» (ÎÎÎ ÍÏÔ

«Ëèòåõ», ¹ ÔÑÐ 2012/13945), ïîçâîëÿþùåì îá-

íàðóæèòü íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåìûõ âîçáóäèòå-

ëåé èíôåêöèé â ñòàöèîíàðàõ ìåòîäîì ÏÖÐ. Ñî-

ãëàñíî ïîëó÷åííûì ðåçóëüòàòàì â 95,5% (21/22),

ñëó÷àÿõ â òåñòèðóåìûõ îáðàçöàõ äåòåêòèðîâàëàñü

ÄÍÊ P.aeruginosa. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûì ìû

ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íîñèòåëåì ðåãèñòðèðó-

åìûõ â êëèíè÷åñêîì ìàòåðèàëå ãåíîâ blaVIM è

blaOXA48-like ÿâëÿåòñÿ P.aeruginosa. Ðàñïðîñòðàíåíèå

P.aeruginosa, ïðîäóöèðóþùèõ VIM-2 êàðáàïåíå-

ìàçû õàðàêòåðíî äëÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè è

ðÿäà ñîñåäíèõ ñòðàí [11].

Êëèíè÷åñêèå êðèòåðèè àíòèáèîòèêî÷óâñòâè-

òåëüíîñòè, ðàçðàáîòàííûå íà îñíîâàíèè äàííûõ î

ôàðìàêîêèíåòèêå è ôàðìàêîäèíàìèêå àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ âåäóùèìè ìåæäóíàðîäíûìè

ïðîôåññèîíàëüíûìè îðãàíèçàöèÿìè (EUCAST [9]

è CLSI [12]), ïîçâîëÿþò äîñòàòî÷íî íàä¸æíî ïðî-

ãíîçèðîâàòü ðåçóëüòàò òåðàïèè íà îñíîâàíèè çíà÷å-

íèé ÌÏÊ èëè çîí çàäåðæêè ðîñòà. Íåñìîòðÿ íà òî

÷òî çíà÷èìîñòü äåòåêöèè ãåíîâ àíòèáèîòèêîðåçèñ-

òåíòíîñòè äëÿ ïðîãíîçèðîâàíèÿ èñõîäîâ òåðàïèè

ãîðàçäî ìåíåå î÷åâèäíà, íàïðàâëåíèå ïî äåòåêöèè

ãåíîâ ðåçèñòåíòíîñòè â ðàçëè÷íûõ áèîëîãè÷åñêèõ

îáðàçöàõ èíòåíñèâíî ðàçâèâàåòñÿ. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîèçâîäèòå-

ëÿìè ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå ïîäõî-

äû äëÿ ïîâûøåíèÿ èíôîðìàòèâíîñòè

òðàäèöèîííûõ ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ

ìåòîäîâ, ïðè ýòîì íàèáîëüøèé èíòå-

ðåñ ïðåäñòàâëÿþò ãåíåòè÷åñêèå ìåòî-

äû áëàãîäàðÿ âîçìîæíîñòè ïðåäñêà-

çûâàòü êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

àíòèáèîòèêîâ, àíàëèçèðóÿ íåïîñðåä-

ñòâåííî êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë [13]. Â

ïîñëåäíèå ãîäû ïîÿâèëèñü öåëûå ñå-

ðèè êîììåð÷åñêèõ ïðîäóêòîâ, îñíî-

âàííûõ íà ðàçëè÷íûõ ìîäèôèêàöèÿõ

ÏÖÐ èëè ìèêðî÷èïîâûõ òåõíîëîãèÿõ,

ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ äåòåêöèè â êðî-

âè è äðóãèõ ñòåðèëüíûõ æèäêîñòÿõ íà-

èáîëåå àêòóàëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ìàð-

ê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè [14—16].

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé òàêèõ ñèñòåì â

åâðîïåéñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ ñâèäåòåëü-

ñòâóþò î âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè

äàííûõ ìåòîäèê è âîçìîæíîñòè áûñòðîãî è òî÷íî-

ãî ïðåäñêàçàíèÿ ôåíîòèïà ðåçèñòåíòíîñòè ìèêðî-

îðãàíèçìîâ [17—19].

Ðåçóëüòàòû èñïûòàíèé ÏÖÐ-òåñò-ñèñòåì

ÎÎÎ ÍÏÔ «Ëèòåõ» ïîäòâåðæäàþò ïðîãíîñòè÷åñ-

êèå âîçìîæíîñòè ãåíåòè÷åñêîé äèàãíîñòèêè äëÿ

óëó÷øåíèÿ òðàäèöèîííîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî

èññëåäîâàíèÿ. Ïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû, âû-

äåëåííûå èç îáðàçöîâ ãåìîêóëüòóðû è áðîíõî-

àëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà, ïîëîæèòåëüíûõ íà íàëè-

÷èå ãåíåòè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè,

ïîêàçàâàëè îæèäàåìûé ôåíîòèï óñòîé÷èâîñòè, â

÷àñòíîñòè â ñëó÷àå óñòîé÷èâûõ ê öåôàëîñïîðè-

íàì øòàììîâ K.pneumoniae è óñòîé÷èâûõ ê êàðáà-

ïåíåìàì øòàììîâ P.aeruginosa è Acinetobacter spp.

Âûÿâëåíèå â îáðàçöàõ áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà,

ïîëîæèòåëüíûõ íà ïðîäóêöèþ blaVIM è blaOXA48-like,

ôåíîòèïè÷åñêè ÷óâñòâèòåëüíûõ èçîëÿòîâ K.pneu-
moniae òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ. 

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ïðîäåìîíñòðèðî-

âàí ïîòåíöèàë ïðèìåíåíèÿ ÏÖÐ-äåòåêöèè ãåíå-

òè÷åñêèõ ìàðê¸ðîâ ðåçèñòåíòíîñòè êàê äîïîëíè-

òåëüíîãî èíñòðóìåíòà òåñòèðîâàíèÿ ïðè

áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ñïîñîáñòâó-

þùåãî ïîâûøåíèþ èíôîðìàòèâíîñòè èññëåäî-

âàíèÿ è ïîçâîëÿþùåãî ïðîãíîçèðîâàòü óñòîé÷è-

âîñòü âîçáóäèòåëåé ê àíòèáèîòèêàì. 

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî çà ñ÷¸ò ãðàíòà Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûé èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò ¹ 14-04-00563).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 4. Распределение штаммов бактерий, изолированных из поло�
жительного по гену blaOXA48�like клинического материала,  по фено�
типам чувствительности к карбапенемам (в %).

ЛИТЕРАТУРА 

1. Dellinger R.P., Levy M.M., Rhodes A., Annane D., Gerlach H., Opal S.M.,
Sevransky J.E., Sprung C.L., Douglas I.S., Jaeschke R. et al. Surviving
sepsis campaign: international guidelines for management of severe sep-
sis and septic shock: 2012. Crit Care Med 2013; 41: 2: 580—637.

2. Bush K., Jacoby G.A. Updated functional classification of {beta}-lacta-
mases. Antimicrob Agents Chemother 2010; 54: 3: 969—976.

3. Lynch J.P., 3rd, Clark N.M., Zhanel G.G. Evolution of antimicrobial
resistance among Enterobacteriaceae (focus on extended spectrum beta-
lactamases and carbapenemases). Expert Opin Pharmacother 2013; 14:
2: 199—210.



4. Livermore D.M., Canton R., Gniadkowski M., Nordmann P., Rossolini
G.M., Arlet G., Ayala J., Coque T.M., Kern-Zdanowicz I, Luzzaro F. et al.
CTX-M: changing the face of ESBLs in Europe. J Antimicrob
Chemother 2007; 59: 2: 165—174.

5. Edelstein M., Pimkin M., Palagin I., Edelstein I., Stratchounski L.
Prevalence and molecular epidemiology of CTX-M extended-spec-
trum beta-lactamase-producing Escherichia coli and Klebsiella pneu-
moniae in Russian hospitals. Antimicrob Agents Chemother 2003; 47:
12: 3724—3732.

6. Canton R., Akova M., Carmeli Y., Giske C.G., Glupczynski Y., Gniadkowski
M., Livermore D.M., Miriagou V., Naas T., Rossolini G.M. et al. Rapid evo-
lution and spread of carbapenemases among Enterobacteriaceae in
Europe. Clin Microbiol Infect 2012; 18: 5: 413—431.

7. Albiger B., Glasner C., Struelens M., Grundmann H., Monnet D., group
tESoC-PEEw. May 2015. Carbapenemase-producing Enterobacteriaceae
in Europe: assessment by national experts from 38 countries. Euro Surveill
2015; 20 (45): pii=30062 DOI: http://dxdoiorg/102807/1560-7917ES
2015204530062 2015.

8. Ageevets V.A., Partina I.V., Lisitsyna E.S., Ilina E.N., Lobzin Y.V.,
Shlyapnikov S.A., Sidorenko S.V. Emergence of carbapenemase-produc-
ing Gram-negative bacteria in Saint Petersburg, Russia. Int J Antimicrob
Agents 2014; 44: 2: 152—155.

9. Hakenbeck R., Martin C., Dowson C., Grebe T. Penicillin-binding pro-
tein 2b of Streptococcus pneumoniae in piperacillin-resistant laboratory
mutants. J Bacteriol 1994, 176: 17: 5574—5577.

10. Oueslati S., Nordmann P., Poirel L. Heterogeneous hydrolytic features
for OXA-48-like beta-lactamases. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 4:
1059-1063.

11. Edelstein M.V., Skleenova E.N., Shevchenko O.V., D'Souza J. W.,
Tapalski D.V., Azizov I.S., Sukhorukova M.V., Pavlukov R.A., Kozlov
R.S., Toleman M.A. et al. Spread of extensively resistant VIM-2-positive
ST235 Pseudomonas aeruginosa in Belarus, Kazakhstan, and Russia: a
longitudinal epidemiological and clinical study. Lancet Infect Dis 2013;
13: 10: 867—876.

12. CLSI.: Performance Standards for Antimicrobial Susceptibility Testing.
Twenty-Fourth Informational Supplement. CLSI document M100-S24.
In. Wayne, PA: Clinical and Laboratory Standards Institute; 2014.

13. Lupo A., Papp-Wallace K.M., Sendi P., Bonomo R.A., Endimiani A. Non-
phenotypic tests to detect and characterize antibiotic resistance mecha-
nisms in Enterobacteriaceae. Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 77: 3:
179—194.

14. Cuzon G., Naas T., Bogaerts P., Glupczynski Y., Nordmann P. Evaluation
of a DNA microarray for the rapid detection of extended-spectrum beta-
lactamases (TEM, SHV and CTX-M), plasmid-mediated cephalospori-
nases (CMY-2-like, DHA, FOX, ACC-1, ACT/MIR and CMY-1-
like/MOX) and carbapenemases (KPC, OXA-48, VIM, IMP and
NDM). J Antimicrob Chemother 2012; 67: 8: 1865—1869.

15. Avlami A., Bekris S., Ganteris G., Kraniotaki E., Malamou-Lada E.,
Orfanidou M., Paniara O., Pantazatou A., Papagiannitsis C.C., Platsouka
E. et al. Detection of metallo-beta-lactamase genes in clinical specimens
by a commercial multiplex PCR system. J Microbiol Methods 2010; 83:
2: 185—187.

16. Cuzon G., Naas T., Bogaerts P., Glupczynski Y., Nordmann P. Probe lig-
ation and real-time detection of KPC, OXA-48, VIM, IMP, and NDM
carbapenemase genes. Diagn Microbiol Infect Dis 2013; 76: 4: 502—505.

17. Spanu T., Fiori B., D'Inzeo T., Canu G., Campoli S., Giani T, Palucci I.,
Tumbarello M., Sanguinetti M., Rossolini G.M. Evaluation of the New
NucliSENS EasyQ KPC test for rapid detection of Klebsiella pneumoniae
carbapenemase genes (blaKPC). J Clin Microbiol 2012; 50: 8: 2783—2785.

18. Willemsen I., Hille L., Vrolijk A., Bergmans A., Kluytmans J. Evaluation of
a commercial real-time PCR for the detection of extended spectrum
beta-lactamase genes. J Med Microbiol 2014, 63: Pt 4: 540—543.

19. Uno N., Suzuki H., Yamakawa H., Yamada M., Yaguchi Y., Notake S.,
Tamai K., Yanagisawa H., Misawa S., Yanagihara K. Multicenter evalu-
ation of the Verigene Gram-negative blood culture nucleic acid test for
rapid detection of bacteria and resistance determinants in positive blood
cultures. Diagn Microbiol Infect Dis 2015; 83: 4: 344—348.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2015, 60; 9—1022

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ: 

Ëèñèöûíà Åâãåíèÿ Ñåðãååâíà — íàó÷íûé ñîòðóäíèê ÎÎÎ

«Íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííàÿ ôèðìà ËÈÒÅÕ», Ìîñêâà

×åðíåíüêàÿ Òàòüÿíà Âèòàëüåâíà — ê.ì.í., ðóêîâîäèòåëü

îòäåëà êëèíè÷åñêîé ìèêðîáèîëîãèè Ãîñóäàðñòâåííîãî

áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ çäðàâîîõðàíåíèÿ ãîðîäà Ìîñê-

âû «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ñêîðîé ïîìîùè

èì. Í.Â. Ñêëèôîñîâñêîãî Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíå-

íèÿ ãîðîäà Ìîñêâû», Ìîñêâà

Èëüèíà Åëåíà Íèêîëàåâíà — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çàìåñòèòåëü

äèðåêòîðà ïî íàó÷íîé ðàáîòå Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåí-

íîãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Ôåäåðàëüíûé íàó÷íî-êëè-

íè÷åñêèé öåíòð ôèçèêî-õèìè÷åñêîé ìåäèöèíû Ôåäå-

ðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ìîñêâà

Ëàçàðåâà Èðèíà Âëàäèìèðîâíà — íàó÷íûé ñîòðóäíèê, îò-

äåë ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé ýïèäå-

ìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåòíîãî

ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò äåò-

ñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî

àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Àãååâåö Âëàäèìèð Àíäðååâè÷ — ìëàäøèé íàó÷íûé ñîòðóä-

íèê, îòäåë ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëåêóëÿðíîé

ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííîãî áþäæåò-

íîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò

äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêî-

ãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã

Ñèäîðåíêî Ñåðãåé Âëàäèìèðîâè÷ — ä.ì.í., ïðîôåññîð, çà-

âåäóþùèé îòäåëîì ìåäèöèíñêîé ìèêðîáèîëîãèè è ìîëå-

êóëÿðíîé ýïèäåìèîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ãîñóäàðñòâåííî-

ãî áþäæåòíîãî ó÷ðåæäåíèÿ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé

èíñòèòóò äåòñêèõ èíôåêöèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèî-

ëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




