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Сульфаниламиды, как уже указывалось ранее, были

одними из первых препаратов, обладавших эффектив�

ностью в отношении пневмококков. Механизм их дей�

ствия связан с нарушением ранних стадий метаболиз�

ма фолиевой кислоты, в частности с блокированием

фермента дигидроптероатсинтетазы, который участву�

ет в образовании дигидроптероата из парааминобен�

зойной кислоты [574].

Сходным механизмом действия обладает тримето�

прим, который блокирует активность фермента дигид�

рофолатредуктазы на более поздних стадиях метабо�

лизма фолиевой кислоты, что, в свою очередь, приво�

дит к нарушению образования тетрагидрофолата [86].

Конечным результатом действия и сульфанилами�

дов, и триметоприма является нарушение образования

тимина, метионина, серина и глицина, вследствие чего

нарушается синтез нуклеиновых кислот [86].

Принимая во внимание спектр нежелательных реак�

ций сульфаниламидов, а также их природно низкую

активность в отношении многих возбудителей, в на�

стоящее время широко применяется только одна ком�

бинация сульфаметоксазола и триметоприма – ко�три�

моксазол. Комбинирование двух препаратов со сход�

ными фармакокинетическими свойствами, а также

благоприятными фармакодинамическими параметра�

ми (действие на разные этапы синтеза фолиевой кис�

лоты) являлось оправданным на момент его появления

[59]. Однако пневмококки достаточно быстро приоб�

рели резистентность к этому препарату за счет двух

основных механизмов: мутации генов, а также транс�

формации с образованием мозаичной структуры гена

dhf [75, 86, 404].

По данным Alexander Project [627], частота нечувст�

вительных к ко�тримоксазолу пневмококков состав�

ляет 47,5%, из которых 40,8% – штаммы с высоким

уровнем резистентности. По данным многоцентровых

исследований в Канаде и США, распространенность

нечувствительных S. pneumoniae составила соответст�

венно 19,0% (14,4% – высокий уровень резистентнос�

ти) [108] и 51,5% (44,8% – высокий уровень резистен�

тности) [622].

Резистентность к хлорамфениколу, являющемуся

в некоторых случаях альтернативой цефалоспоринам

III поколения для лечения пневмококковых менинги�

тов, кодируется cat�геном, расположенным на

конъюгативном транспозоне Tn5252 – составной части

элемента Tn5253, на котором также находится ген tet
(M) [126, 657]. Пневмококки могут приобретать этот

ген во время конъюгации, что может обусловливать

сравнительно быстрое распространение резистентнос�

ти [574], результатом чего является выработка хлорам�

фениколацетилтрансферазы, инактивирующей анти�

биотик [411]. В настоящее время частота встречаемос�

ти подобных штаммов варьирует от 3,9% в Канаде [108]

до 22,1% в Испании [111]. В Российской Федерации,

по данным отдельных исследований, она варьирует от

13 [592] до 36% [298].

Рифампицин – представитель класса рифамици�

нов – препарат, который иногда используется в комби�

нации с ванкомицином или цефалоспоринами III по�

коления для лечения пневмококковых менингитов

[273, 363, 582]. Мишенью его действия является

β�субъединица РНК�полимеразы, связывание с кото�

рой приводит к преждевременной остановке тран�

скрипции ДНК [401]. Резистентность к рифампицину

формируется под влиянием мутации в гене rpoB [425].

Было показано, что мутации, обусловливающие низ�

кий уровень резистентности (МПК в пределах

от 0,5�2 мг/л), возникают в так называемом кластере

II [444] или участке перед кластером I rpoB [401], а вы�

сокий (МПК ≥4 мг/л) – в кластерах I и III [425].

В настоящее время резистентность к рифампицину

встречается достаточно редко в Европе и США, варьи�

руя в пределах от 0,4 до 1,5% [110, 645]. В период с 1991�

1995 гг. в г. Санкт�Петербурге рифампицинрезистент�

ные штаммы встречались с частотой от 2,5 до 12,5%

[65], а в Украине в 1995�1998 гг. – 33,8% [42].

Несмотря на то что ванкомицинрезистентных пнев�

мококков до настоящего времени не выявлено, к дан�

ному антибиотику может наблюдаться толерантность

[419].

Толерантность, которая может развиваться к любому

классу антибиотиков, была впервые описана у лабора�

торного пневмококка в 1970 г. [642], однако сообщения

о клинических штаммах, толерантных к пенициллину,

появились только в 1985 г. [392, 418]. Феномен толе�

рантности означает, что в присутствии антибиотика

штаммы не обладают способностью к размножению

(в отличие от резистентных), но при этом сохраняют

свою жизнеспособность [419]. Дополнительная опас�

ность подобных пневмококков заключается в их боль�

шей способности к приобретению детерминант ре�

зистентности и сложности лечения вызванных ими

инфекций [238]. Как следствие, существует вполне

реальная опасность возникновения ванкомицинре�

зистентных пневмококков [419].

Клинические штаммы ванкомицинтолерантных

пневмококков впервые были выделены в 1999 г. [418].

До настоящего времени описано 4 клинических ванко�

мицинтолерантных (и пенициллинрезистентных)

пневмококка, причем 2 из них выделены из носоглот�

ки, по 1 – из крови и ликвора [340, 418, 423]. В трех ис�

следованиях частота подобных штаммов в ретроспек�

тивных коллекциях культур колебалась от 2 до 8%

[114, 407, 557].

Клиническое значение толерантных микроорганиз�

мов достаточно велико, так как отсутствие их эрадика�

ции в локусе инфекции может приводить к увеличению

сроков и/или неэффективности антибиотикотерапии

[238, 306, 340, 418, 646]. В одном из исследований было

показано, что летальность при менингитах, вызванных

толерантными пневмококками, составила 30% по

сравнению с <10% в контрольной группе [557]. Толе�

рантность также приводит к выживанию подобных

штаммов после антимикробной терапии, что является

фактором, способствующим развитию резистентности

[238, 431, 642]. Таким образом, понимание механизмов

толерантности к антибиотикам имеет важное клини�

ческое значение, так как непосредственное воздейст�

вие на них может привести к общему снижению резис�

тентности [419].

Вначале предполагалось, что феномен толерант�

ности связан с потерей пневмококками экспрессии

аутолизина [642], однако позднее было показано, что

клинические штаммы толерантных пневмококков

обладали нормальным количеством аутолизинов

с неизмененной биологической активностью [419].

На основании этих результатов был сделан вывод

о том, что толерантность возникает в связи с наруше�

ниями в системе запуска аутолизина.

Исследования показали, что первым кластером ге�

нов, связанным с толерантностью у клинических

штаммов, является vex/pep27/vncS/R [238]. VncS/R – это

двухкомпонентная регуляторная система, используе�

мая для передачи сигнала запуска через бактериальную

мембрану с помощью гистидинкиназы VncS. VncR,

в свою очередь, является регулятором экспрессии гена,

а Рep27 – пептидом, состоящим их 27 аминокислот, ко�

торый экскретируется во внеклеточное пространство

с помощью переносчика Vex [176, 419, 465, 492]. В на�

стоящее время считается, что накопление внеклеточ�

ного Pep27 определяется системой VncS/R, что приво�

дит к активации аутолизина [594], вследствие чего му�

тация в любом из компонентов обусловливает развитие

толерантности.

Принимая во внимание вышеуказанное, можно сде�

лать заключение о том, что пневмококки обладают

уникальными возможностями выработки резистент�

ности к различным классам антимикробных препара�

тов, что подтверждается современными эпидемиоло�

гическими данными. Существенные географические

различия в распространенности, уровнях и механизмах

снижения чувствительности диктуют необходимость

проведения исследований динамики этого феномена

на национальном, региональном и локальном уровнях

в каждой стране. Именно на основании этих данных

можно разработать рекомендации по эмпирической

терапии пневмококковых инфекций в каждом регионе.

Быстрый и продолжающийся рост резистентности

пневмококков во многих странах мира свидетельствует

о потенциальной возможности ее распространения

между определенными регионами и/или странами

[209]. Анализ эволюции устойчивости S. pneumoniae по�

казывает, что подобный феномен обусловлен двумя

факторами:

• импортированием (завозом) небольшого количест�

ва резистентных клонов, которые имеют экологичес�

кие преимущества перед локальными штаммами в ре�

гионах с частым необоснованным использованием ан�

тимикробных препаратов [189, 255, 336];

• in vivo селекцией локальных штаммов с изменен�

ными ПСБ [601, 677] путем трансформации от близко�

родственных видов, гомологичной рекомбинации или

приобретением точечных мутаций ПСБ [230, 374].

Важно отметить, что высокий уровень резистентнос�

ти к пенициллину (МПК >2 мг/л) и полирезистент�

ность встречаются у штаммов, относящихся к сравни�

тельно небольшому количеству серотипов, хотя пнев�

мококки с умеренным уровнем резистентности могут

иметь различные серогруппы [414].

Первые пенициллинрезистентные и полирезистент�

ные штаммы, выделенные у госпитализированных де�

тей в ЮАР, принадлежали к серотипам 6A, 6B и 19A

[237, 480], а в США – к серотипам 19A [96] и 6B [440].

В Испании высокорезистентные штаммы в основном

относятся к серогруппе 23, хотя в начале 1980�х гг.

в г. Барселоне встречались серогруппы 6, 15 и нетипи�

руемые пневмококки [95].

При анализе двух вспышек полирезистентных пнев�

мококковых инфекций в 1987 г. в Великобритании бы�

ла выявлена принадлежность штаммов к серотипу 23

[422, 428, 490]. В 1997 г. в США 92% всех пневмококков

с МПК пенициллина >2 мг/л относились к серогруп�

пам 23, 6, 19, 9 и 14 [422], что свидетельствует о преиму�

щественной клональной циркуляции.

Важной особенностью резистентных клонов являет�

ся их способность к распространению в различные

страны и континенты. В 1991 г. Р. Муноз и соавт. пер�

выми показали межконтинентальное распространение

из Испании в Огайо (США) клона S. pneumoniae серо�

типа 23F, резистентного к пенициллину, тетрациклину,

хлорамфениколу [336]. Впоследствии сообщения

о циркуляции данного штамма были получены из Ве�

ликобритании [318], Франции [382], Германии [496],

Хорватии [495], Мексики [524], Бразилии [282], Ко�

лумбии [524], Чили [539], Кореи [605, 606]. Распро�

странение этого клона в условиях каждого региона

с различной структурой применения антимикробных

препаратов и вследствие различного селективного дав�

ления привело к появлению его новых вариантов, что,

к примеру, наблюдалось в США c резистентностью

к эритромицину или цефалоспоринам III поколения

[326].

Другой полирезистентный испанский клон серотипа

6B впервые был обнаружен в Исландии в 1993 г. [255],

а позднее распространился в США, другие европей�

ские и азиатские страны [109, 282, 497].

Третий испанский клон серотипа 9V, резистентный

к пенициллину и ко�тримоксазолу, также выделяется

в различных странах [282]. Его особенностью является

наличие идентичных серотипу 23F генов pbp1a, pbp2b
и pbp2x, что свидетельствует об их горизонтальном

приобретении в результате трансформации [318].

В 1990�х гг. частота выделения штаммов, принадле�

жащих к клонам 23F и 6B, в Испании несколько снизи�

лась с появлением новых полирезистентных клонов се�

ротипов 14 и 19F (вариант 23F), которые также сегодня

встречаются в различных странах мира [421, 524, 580].

В настоящее время, по данным Пневмококковой

молекулярной эпидемиологической сети (PMEN),
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доказана циркуляция минимум 16 эпидемических кло�

нов (табл. 3) [282, 414].

Как уже отмечалось, в Европе наибольшая резис�

тентность пневмококков отмечается в Испании и

Венгрии. Как видно из таблицы 3, многие циркулиру�

ющие в мире эпидемические клоны имеют именно ис�

панское происхождение. Однако в настоящее время

наблюдается отчетливая динамика изменения преоб�

ладающих клонов в самой Испании, где недавно про�

веденное исследование показало, что около 65% пнев�

мококков принадлежат к 3 новым клонам серотипов

14, 15F и 19F [439].

Рост пневмококковой резистентности начал отме�

чаться во Франции в 1988 г., а к 1993 г. частота выделе�

ния пенициллинрезистентных штаммов достигла 20%,

причем примерно в это время была документирована

циркуляция испанского клона 23F [189, 424]. Подобная

картина еще раз подчеркивает значимость не только

межконтинентального, но и регионального распро�

странения резистентных клонов.

Аналогичные примеры можно обнаружить и в других

странах. После сообщения о завозе испанского клона

23F в США была отмечена его быстрая диссеминация

по различным штатам [94, 635], а на северо�западе Ка�

нады в период с 1974 по 1987 год – распространение

клона 9L [256].

Кроме серотипирования, в идентификации клонов

важнейшее значение отводится методам генетического

типирования [200]. Для этой цели использовались мно�

гие методы, включая риботипирование, мультилокус�

ный энзимный электрофорез (MLEE) [281], типирова�

ние генов ПСБ [284] и поверхностного протеина А [284],

электрофорез в пульсирующем поле (PFGE) [281], муль�

тилокусное типирование последовательностей (MLST)

[239], анализ меченых окончаний рестрикционных

последовательностей (RFEL) [74],

среди которых золотым стандартом

считается PFGE [281]. Каждый из них

имеет свои преимущества и недостатки,

однако их широкое использование не

является приемлемым с точки зрения

финансовых, временных и социальных

затрат [466].

В последнее десятилетие были разра�

ботаны более эффективные по выше�

указанным показателям методики, сре�

ди которых оптимальными являются

полимеразная цепная реакция повторя�

ющихся BOX�последовательностей

(BOX�PCR) и случайная амплифика�

ция полиморфной ДНК (RAPD), пока�

завшие свою сравнимую эффектив�

ность с PFGE [200, 466].

Учитывая клональный характер рас�

пространения резистентных штаммов,

приоритетными задачами для разработки

рекомендаций по сдерживанию антибио�

тикорезистентности являются необходи�

мость фенотипического и молекулярно�

генетического мониторинга циркулиру�

ющих в каждом регионе пневмококков и

сравнение их с имеющимися в междуна�

родных базах данных [414].

Состояние
антибиотикорезистентности в России

Мониторинг антибиотикорезистен�

тости пневмококков в Российской Фе�

дерации на регулярной основе прово�

дится с 1999 г. НИИ антимикробной

химиотерапии и Научно�методическим

центром Минздравсоцразвития России

по мониторингу антибиотикорезистен�

тности г. Смоленска и является состав�

ной частью проектов ПеГАС�I, II и III.

ПеГАС�I (фаза «А», 1999�2000 гг.; фа�

за «Б», 2001�2003 гг.), ПеГАС�II (2004�

2005 гг.) и ПеГАС�III (2006�2009 гг.) яв�

ляются проспективными многоцентровыми микробио�

логическими исследованиями.

В исследовании ПеГАС�I (1999�2003 гг.) принимали

участие 27 центров Центрального (г. Москва – 6 центров,

гг. Ковров, Рязань, Смоленск, Ярославль), Северо�запад�

ного (г. Санкт�Петербург – 3 центра), Южного (гг. Крас�

нодар, Ставрополь), Приволжского (гг. Нижний Новго�

род – 2 центра, Казань, Уфа), Уральского (гг. Екатерин�

бург, Тюмень, Челябинск), Сибирского (гг. Иркутск, Но�

вокузнецк, Новосибирск, Томск) и Дальневосточного

(г. Якутск) федеральных округов России.

В исследовании ПеГАС�II (2004�2005 гг.) участвовали

20 центров Центрального (г. Москва – 4 центра, гг. Во�

ронеж, Смоленск, Ярославль), Северо�западного

(г. Вологда), Южного (г. Краснодар), Приволжского

(гг. Казань, Пенза), Уральского (г. Екатеринбург – 2

центра), Сибирского (гг. Иркутск, Новокузнецк, Ново�

сибирск, Томск – 2 центра) и Дальневосточного (гг. Ха�

баровск, Якутск) федеральных округов России.

В исследовании ПеГАС�III (2006�2009 гг.) участвова�

ли 14 центров Центрального (г. Москва – 2 центра,

гг. Смоленск, Ярославль, Калуга), Южного (г. Красно�

дар), Приволжского (гг. Казань, Пермь), Уральского

(г. Екатеринбург – 3 центра), Сибирского (гг. Иркутск,

Томск) и Дальневосточного (г. Хабаровск) федеральных

округов России.

За время исследований ПеГАС�I и ПеГАС�II были

выделены соответственно 791 и 913 штаммов, которые

были протестированы на чувствительность к 16 анти�

микробным препаратам: пенициллину, амоксициллину,

амоксициллину/клавуланату, цефотаксиму (или цефт�

риаксону), эритромицину, азитромицину, кларитроми�

цину, мидекамицину ацетату, спирамицину, клиндами�

цину, левофлоксацину, моксифлоксацину, тетрацикли�

ну, хлорамфениколу, ко�тримоксазолу, ванкомицину.

За период исследования ПеГАС�III были выделены

715 штаммов, которые были протестированы на чувст�

вительность к 21 антимикробным препаратам: пени�

циллину, амоксициллину, цефтриаксону, цефиксиму,

цефтибутену, эртапенему, эритромицину, азитромици�

ну, кларитромицину, джозамицину, мидекамицину аце�

тату, спирамицину, клиндамицину, левофлоксацину,

моксифлоксацину, гемифлоксацину, тетрациклину,

хлорамфениколу, ко�тримоксазолу, ванкомицину, ли�

незолиду.

Структура клинического материала, из которого бы�

ли выделены пневмококки в рамках исследований

ПеГАС�I, II и III, представлена на рисунке 10.

Подавляющее большинство пневмококков в иссле�

дованиях ПеГАС�I, II и III были выделены из «респира�

торных» образцов (мокроты, жидкости, полученной

при бронхоальвеолярном и эндотрахеальном лаваже,

содержимого синуса, отделяемого из среднего уха):

87,4; 86,7 и 87,4% соответственно. Из стерильных

в норме локусов (спинномозговая жидкость, кровь)

в этих исследованиях было выделено соответственно

5,7; 2,9 и 3,9% штаммов.

Обобщенные результаты определения чувствитель�

ности пневмококков представлены в таблице 4.

Продолжение следует.

Таблица 3. Основные эпидемические клоны S. pneumoniae 
[282, 414 с доп.]

Номер клона Происхождение Год выделения Серотип

1 Испания 1991 23F

2 Испания 1992 6B

3 Франция 1991 9V

4 Теннесси, США 1995 23F

5 Испания 1996 14

6 Венгрия 1991, 1995 19A

7 ЮАР 1997 19A

8 ЮАР 1997 6B

9 Великобритания 1996 14

10 Словакия 1995 14

11 Словакия 1995 19A

12 Финляндия 1992 6B

13 ЮАР 1997 19A

14 Тайвань 1998 19F

15 Тайвань 1998 23F

16 Польша 1999 23F
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Таблица 4. Динамика резистентности пневмококков к антибиотикам (199952009 гг.)

Антибиотик
Ч, % УР, % Р, % МПК90 Ч, % УР, % Р, % МПК90 Ч, % УР, % Р, % МПК90

1999�2003 гг. (n=791) 2004�2005 гг. (n=913) 2006�2009 гг. (n=715)

Бета�лактамы

Пенициллин 90,3 7,8 1,9 0,06 91,9 6,9 1,2 0,06 88,8 9,1 2,1 0,125

Амоксициллин 99,9 0 0,1 0,25 99,7 0 0,3 0,06 99,6 0,4 0 0,06

Амоксициллин/ клавуланат 100 0 0 0,06 99,7 0 0,3 0,06 99,6 0,4 0 0,06

Амоксициллин/ сульбактам � � � � � � � � 99,6 0,4 0 0,06

Цефтриаксон (цефотаксим) 98,2 1,4 0,4 0,03 98 0,9 1,1 0,06 99 0,4 0,6 0,06

Цефиксим � � � � � � � � 93,2 2,2 4,6 1

Цефтибутен � � � � � � � � 87,1 6,2 6,7 16

Эртапенем � � � � � � � � 100 0 0 0,06

Макролиды

Эритромицин 91,8 0,1 8,1 0,06 93,4 0,2 6,4 0,06 95,4 1,0 3,6 0,03

Азитромицин 91,9 0,5 7,6 0,125 93,6 0,2 6,2 0,25 92,7 0,9 6,4 0,06

Кларитромицин 92,0 0,5 7,5 0,06 93,6 0,3 6,1 0.06 92,7 1,6 5,7 0,03

Джозамицин � � � � � � � � 96,0 1,5 2,5 0,5

Мидекамицина ацетат 96,2 0,5 3,3 0,5 95,7 0,4 3,9 0,5 94,0 1,5 4,5 0,25

Спирамицин 98 1,0 1,0 0,5 95,5 0,9 3,6 0,25 93,7 1,0 5,3 0,25

Линкозамиды

Клиндамицин 97,1 0,1 2,8 0,06 96,4 0 3,6 0,06 95,5 0,2 4,3 0,03

Фторхинолоны

Левофлоксацин 100 0 0 1 99,9 0 0,1 1 100 0 0 1

Моксифлоксацин 99,7 0,3 0 0,125 99,9 0,1 0 0,125 100 0 0 0,125

Гемифлоксацин � � � � � � � � 100 0 0 0,015

Другие препараты

Тетрациклин 72,7 2,4 24,9 16 70,4 4,8 24,8 16 75,4 3,1 21,5 16

Ко�тримоксазол 68,3 26,3 5,4 2 59,2 29,1 11,8 4 61 22,4 16,6 4

Хлорамфеникол 92,3 0 7,7 4 94,1 0 5,9 2 92,9 0 7,1 2

Ванкомицин 100 0 0 0,5 100 0 0 0,5 100 0 0 0,5

Линезолид � � � � � � � � 100 0 0 1

Примечания: Ч – чувствительные штаммы, УР – умеренно резистентные штаммы, Р – резистентные штаммы.

Рис. 10. Клинический материал, из которого были выделены штаммы S. pneumoniae; 
а) – ПеГАС%I (фаза «А» и «Б»); б) – ПеГАС%II; в) – ПеГАС%III

а)

б)

в)

Пневмококки: взгляд сквозь призму истории
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