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Фенотипическая характеристика и динамика 
чувствительности

к антибактериальным препаратам российских 

штаммов Haemophilus influenzae (2004 – 2016 гг.)

 

Резюме

Цель. Изучение фенотипических свойств и динамики чувствительности к антибактериальным препаратам российских инвазив-

ных штаммов H. influenzae. Материалы и методы. Изучено 89 российских штаммов H. influenzae за 13-летний период (2004 – 

2016 гг.). Исследовали метаболическую, ферментативную и пенициллиназную активность, а также биотиповую характеристику 

штаммов H. influenzae. Устанавливали чувствительность H.influenzae к ряду антибактериальных препаратов. Результаты. 
Большинство штаммов H. influenzae отнесены к серотипу b (95,5%). Определены биотипы исследуемых штаммов: II (69,7%), 

VII (16,9%), I (13,5%). Устойчивые к ампициллину штаммы составили 10,1%. Все они продуцировали фермент бета-лактамазу. 

Заключение. В популяции российских инвазивных штаммов H. influenzae ампицилин-резистентные штаммы составили 10,1%. 

Определен механизм резистентности устойчивых к ампициллину штаммов, а именно, продукция фермента бета-лактамазы.

Ключевые слова: гемофильная инфекция, гемофильная палочка, менингит, резистентность к антибактериальным препаратам
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Abstract

The aim. The study of phenotypic characteristics and dynamics of sensitivity to antibiotics Russian invasive strains H. influenzae. 

Materials and methods. Studied 89 Russian invasive strains H. influenzae for the period 13-year period (2004 – 2016). To study 

metabolic, enzymatic activity and beta-lactamase and biotype characteristics H. influenzae strains. Studied H. influenzae sensitivity to 

antibiotics. Results. Most strains related H. influenzae serotype b (86,1%), biotype II (69,7%), VII (16,9%), I (13,5%). Ampicillin-resistant 

strains accounted for 10.1%. All of them produced the enzyme beta-lactamase. Conclusion. The population of the Russian invasive 

ampicillin-resistant H. influenzae strains accounted for 10.1%. The mechanism of resistance to ampicillin is the production of the 

enzyme beta-lactamase.

Key words: Haemophilus influenzae, meningitis, antimicrobial resistance

Введение
Менингит и сепсис – самые значимые инва-

зивные формы гемофильной инфекции, возбу-
дителем который служит гемофильная палочка 
(Haemophilus influenzae, H.influenzae) [1]. Одним 
из наиболее хорошо изученных факторов виру-
лентности H. influenzae является полисахаридная 
капсула, которая определяет ее серотип. Марга-
рет Питман в 1931 году выделила 6 серотипов H. 
influenzae (a – f) на основании антигенных осо-
бенностей различных структур капсулы [2]. Боль-
шинство случаев гемофильной инфекции до вве-
дения вакцинации против H. influenzae серотипа 
b (Hib), были вызваны штаммами этого сероти-
па (Hib-инфекция) [3, 4]. С уменьшением числа 
случаев Hib-инфекции стало расти количество 

гемофильных инфекций, вызываемых другими се-
ротипами, включая и нетипируемые штаммы (HiNT) 
[5 – 7].

В зависимости от продукции индола, уреазы 
и орнитиндекарбоксилазы согласно классифика-
ции Killian M. (1976 г.) H. influenzae подразделяется 
на 8 биотипов (I – VIII) [8]. Определение биотипов 
имеет важное эпидемиологическое значение, так 
как заболевания чаще вызывают штаммы биоти-
пов II (преимущественно) и I [9].

До недавнего времени амоксициллин и ам-
пициллин являлись самыми эффективными 
средствами лечения гемофильной инфекции 
[10]. Впервые о появлении ампициллин-рези-
стентных штаммов сообщено в 1972 году, и с 
тех пор у H. influenzae развилась резистентность  
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к нескольким антибактериальным препаратам 
(АБП) [11, 12]. Нечувствительность штаммов к ам-
пициллину явилась результатом двух механизмов 
резистентности [13, 14]. Первый механизм за-
ключается в ферментном гидролизе беталактама 
ферментом бета-лактамазой (БЛ); в вариациях 
TEM-1 БЛ или ROB-1 БЛ в зависимости от наличия 
у штамма кодирующего гена blaTEM или blaROB. 
Такие штаммы, резистентные к ампициллину и про-
дуцирующие БЛ, называются BLPAR. Фермент БЛ 
расщепляет бета-лактамное кольцо амоксицилли-
на/ампициллина и делает препарат неспособным 
уничтожить бактериальный патоген [10]. Другой 
механизм связан со снижением аффинности бе-
талактама к пенициллин-связывающему белку 3 
(ПСБ3) в результате изменения в кодирующем его 
гене ftsI [15 – 18]. Номенклатура такой резистент-
ности H. influenzae достаточно сложна. Для устой-
чивых к ампициллину штаммов H. influenzae, не 
продуцирующих БЛ, обычно используется термин 
BLNAR [19]. Резистентность у таких штаммов свя-
зана только с мутациями в гене ftsI. Для штам-
мов, продуцирующих БЛ, устойчивых к амоксикла-
ву, используется термин BLPACR. В таких штаммах 
обнаружены два механизма резистентности: БЛ 
и мутации гена ftsI [20]. Штаммы с низким уров-
нем ПСБ3-опосредованной резистентности (low-
rPBP3) обладают заменами R517H (группа 1) или 
N526K (группа 2), в то время как штаммы с вы-
соким уровнем ПСБ3-опосредованной резистент-
ности (high-rPBP3) обусловлены дополнительной 
заменой S385T [16, 21]. Различие эпидемиологи-
чески и клинически важно, так как штаммы с высо-
ким уровнем ПСБ3-опосредованной резистентно-
сти проявляют более выраженную резистентность 
к цефалоспоринам широкого спектра действия 
[15, 16, 22 – 24]. Штаммы группы 2 low-rPBP3 яв-
ляются предоминантным генотипом в Австралии 
[25], Европе [23, 26] и Северной Америке [24, 27], 
в то время как high-rPBP3 штаммы характерны для 
Японии и Кореи [18, 24]. В настоящее время из-
менения в ПСБ3 по сравнению с продукцией БЛ 
является более распространенным механизмом 
ампициллин-резистентности H. influenzae в не-
скольких географических регионах. Достоверное 
обнаружение таких штаммов с уточнением уровня 
их чувствительности становится чрезвычайно важ-
ным [18, 19, 24, 26, 27].

В рамках европейского проекта TEST 
(The Tigecycline Evaluation and Surveillance Trial – 
глобальное исследование активности тигециклина 
и ряда других АБП в отношении клинически зна-
чимых грамотрицательных микроорганизмов, вы-
деленных с 2004 по 2012 год у пациентов 1 – 17 
лет) изучено 4166 штаммов H. influenzae. Штаммы 
относились как к инвазивным, так и не инвазив-
ным. Исследована их чувствительность к амок-
сиклаву, ампициллину, цефепиму, цефтриаксону, 
левофлоксацину, имипенему, меропенему, тигеци-
клину. Отмечены высокие уровни чувствительности 

H. influenzae ко всем АБП, за исключением ампи-
циллина, чувствительность к которому варьирова-
лась от 60% (Азия, Тихоокеанский регион) до 90% 
(Африка) [28], Европе и Северной Америке – от 70 
до 92% [29]. Глобальный показатель продукции БЛ 
составил 22%. В рамках TEST указано об отсут-
ствии статистически существенных различий в по-
казателях чувствительности H. influenzae, выделен-
ных от больных разных возрастных групп [29].

Инвазивные штаммы H. influenzae представля-
ют наибольший интерес из-за тяжелых форм ге-
мофильной инфекции, которую они вызывают. 
По данным итальянских исследователей, устойчи-
вые к ампициллину инвазивные штаммы состави-
ли 10,2% с минимальной ингибирующей концен-
трацией (МИК) 8 – >256, все они продуцировали 
БЛ. С течением времени  доля ампициллин-рези-
стентных штаммов увеличивалась с 6,9% в 1998 
– 1999 годах, 15,4% в 2000 – 2001 годах до 19% в 
2002 – 2003 годах. Такие штаммы выявлены среди 
Hib (12%), HiNT (8,4%), среди других серотипов не 
встречались. Штаммы из ликвора чаще обладали 
резистентностью к ампициллину, чем штаммы, вы-
деленные из других стерильных в норме жидко-
стей. Продукция БЛ не влияла на чувствительность 
штаммов к цефотаксиму и имипенему, все штаммы 
оказались чувствительными к данным АБП [30].

В испанском исследовании инвазивных 
H. influenzae уровень BLPAR составил 24,2% [7].

По данным исследования, проведенного в Швей-
царии (2009 – 2014 гг.) из 32 инвазивных штаммов 
7 (21,9%) были BLPAR, 5 (15,6%) – BLNAR. Не было 
обнаружено штаммов BLPACR [31].

В немецком исследовании среди 706 штаммов 
H. influenzae (2009 – 2012 гг.) 549 (77,8%) оказа-
лись нетипируемые, а 157 штаммов (22,2%) были 
капсулированы и имели серотип. Из них 36 (22,9%) 
были Hib. Большинство штаммов (624 штаммов – 
88,4%) были чувствительными к ампициллину, ре-
зистентными оказались 82 штамма (11,6%). Доли 
резистентных штаммов, выделенных от пациентов 
старше и моложе 60 лет не отличались. Продукция 
БЛ была отмечена у 65 ампициллин-резистентных 
штаммов (79%). Все эти штаммы продуцировали 
TEM-1 БЛ, в то время как ROB-1 БЛ не была вы-
явлена. За 4 года исследования повышения доли 
BLNAR в Германии не отмечено. Из 65 ампицил-
лин-резистентных штаммов 6 были резистентными к 
амоксиклаву (BLPACR). Остальные 17 резистентных 
к ампициллину штаммов (20,7%) не продуцировали 
БЛ (BLNAR) [1].

По данным Setchanova et al. (2013), в Болгарии 
доля инвазивных устойчивых к ампициллину штам-
мов H. influenzae, составила 22% [29].

Ученые Великобритании (2008) сообщают, 
что среди штаммов H. influenzae, выделенных 
из ликвора и крови, резистентными к ампициллину 
оказались 16,2% [32].

Проведенное в Японии исследование тен-
денции развития лекарственной резистентно-
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сти у H. influenzae за 10-летний период показа-
ло быстрое развитие устойчивости к ампициллину 
к 2004 году в результате широкого использования 
цефалоспоринов. Уровень резистентности соста-
вил 60% и оставался неизменным в последующие 
годы. Японские исследователи считают введение 
в 2010 году в Японии вакцинации против Hib-
инфекции большим вкладом в значительное сни-
жение инвазивной гемофильной инфекции. По их 
мнению, существует настоятельная необходимость 
в дальнейшем распространении Hib-вакцины. Уче-
ные считают, что крайне важно сфокусироваться 
на использовании АБП должным образом. Важ-
но понимать степень развития лекарственной  
устойчивости посредством проведения постоянно-
го мониторинга и пропаганды правильного исполь-
зования АБП [33].

По данным зарубежных исследователей, 
не было выявлено связи между инкапсуляцией 
штамма и его резистентностью к ампициллину 
[12]. На сегодняшний день вакцины против «не b» 
H. influenzae, ответственных за большинство слу-
чаев гемофильной инфекции в развитых странах, 
не существует, и только лечение АБП является ме-
тодом борьбы с болезнью. Следовательно, система 
надзора за инвазивной гемофильной инфекцией 
должна быть дополнена мониторингом всех серо-
типов H. influenzae, а также HiNT, выделенных из 
стерильных в норме жидкостей человека [34].

По данным Референс-Центра по мониторингу 
за бактериальными менингитами, осуществляю-
щего сбор и анализ персонифицированных дан-
ных о гнойных бактериальных менингитах (ГБМ), 
а также проводящего исследование биоматериала 
от больных ГБМ (Информационное письмо Роспо-
требнадзора № 01/9620-0-32 от 29.06.2010 «О 
взаимодействии территориальных органов Роспо-
требнадзора с Референс-центром по мониторингу 
за бактериальными менингитами»), в Российской 
Федерации заболеваемость гемофильным менин-
гитом (ГМ) не теряет своей актуальности. В 2015 
году на основании лабораторно подтвержденных 
случаев показатель заболеваемости составил 0,09 
на 100 тыс. населения (127 случаев) (табл. 1).

Подавляющее большинство случаев ГМ пришлось 
на детей до 5 лет, показатель заболеваемости в дан-
ной возрастной группе был самым высоким – 1,2 на 
100 тыс. нас. (110 случаев), превысив общий показа-
тель в 13 раз. Показатель летальности от ГМ в 2015 
году составил 12%, среди детей до 5 лет – на уров-
не 11%, среди детей до года – 14% [35]. До настоя-
щего времени степень чувствительности популяции 
российских инвазивных штаммов H. influenzae к 

ампициллину и другим АБП оставалась неизвест-
ной, аналогично с изучением метаболической, 
ферментативной и пенициллиназной активности 
современных штаммов. В этой связи цель насто-
ящего исследования – изучение фенотипических 
свойств и динамики чувствительности к АБП рос-
сийских инвазивных штаммов H. influenzae. 

Материалы и методы
Исследование проведено на базе Референс-

Центра по мониторингу за бактериальными менин-
гитами ФБУН «Центральный научно-исследователь-
ский институт эпидемиологии» Роспотребнадзора, 
Москва (РРЦ). Изучено 89 штаммов H. influenzae, 
выделенных из крови и спинномозговой жидко-
сти больных инвазивной гемофильной инфекцией 
из лечебно-профилактических учреждений горо-
дов Москва, Ярославль, Нижний Новгород, Челя-
бинск, поселка Советский Республики Марий Эл, 
городов Выборг, Тихвин, Астрахань, Красноярск за 
13-летний период (2004 – 2016 гг.). Для выявле-
ния особенностей показателей чувствительности 
H. influenzae к АБП условно определены три этапа 
наблюдения: 1-й период – с 2004 по 2007 год 
(24 штамма), 2-й период – с 2008 по 2012 год 
(32 штамма) и 3 период – с 2013 по 2016 год 
(34 штамма) (табл. 2).

Штаммы хранились в музейной коллекции РРЦ 
при температуре -70 оС. Все штаммы идентифици-
рованы как род Haemophilus, вид influenzae, серо-
типированы, согласно нормативно-методическим 
документам в стационарах, и реидентифицированы 
в РРЦ с использованием стандартных методик.

С помощью набора SLIDEX® Meningite-Kit 5 
(«BioMеrieux», Франция) выявляли принадлежность 
штамма H. influenzae к серотипу b.

Метаболическую, ферментативную и пеницил-
линазную активность, а также биотиповую харак-
теристику штаммов H. influenzae устанавливали 
с помощью идентификационной системы API NH 
(«BioMеrieux», Франция).

Исследование чувствительности H. influenzae к 
АБП с определением МИК ампициллина, цефтри-
аксона и хлорамфеникола осуществляли методом 
E-тестов, используя Etest® («BioMеrieux», Фран-
ция). Методика выполнения теста основывалась 
на МУК 4.2.1890-04 «Определение чувствитель-
ности микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам», во втором издании Руководства 
по лабораторной диагностике ВОЗ (Laboratory 
Methods for the Diagnosis of Meningitis caused by 
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae, 
Haemophilus influenzae, WHO Manual, 2nd edition, 

Таблица 1. 
Показатели заболеваемости ГМ в РФ в 2010 – 2015 годах (на 100 тыс. населения)

Годы 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Заболеваемсость гемофильным менингитом 0,09 0,1 0,08 0,08 0,09 0,09
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2011, http:// WHO_IVB_11.09_eng.pdf), а также 
инструкции по использованию, приложенной к 
Etest®. Чувствительность H. influenzae к широкой 
панели АБП (ампициллину, амоксиклаву, цефало-
тину, тетрациклину, офлоксацину, ко-тримоксазолу, 
рифампицину, хлорамфениколу, цефуроксиму, це-
факлору и цефтаксиму) изучали с помощью систе-
мы ATB HAEMO («BioMеrieux», Франция).

Из замороженного состояния штаммы высе-
вали на чашки с шоколадным агаром («Готовая 
питательная среда Шоколадный агар с фактора-
ми роста», ООО «Биомедиа», Россия) при 37 оС 
в условиях 5% СО

2
. Через 24 часа просматри-

вали качество роста и осуществляли повторный 
пересев на аналогичные чашки, инкубировали в 
тех же условиях. Средой для проведения Е-тестов 
явилась питательная среда для проверки чувстви-
тельности гемофильных штаммов к антибиотикам, 
приготовленная в соответствии с МУК 4.2.1890-
04 на основе среды Мюллера-Хинтона, для чего 
к Mueller Hinton agar (38 г/л) добавляли экстракт 
дрожжевой растворимый 5г/л (ООО «Биотехно-
вация»). После автоклавирования и охлаждения 
основы среды до 48 – 50 оС в нее асептически 
вносили приготовленные стерильные растворы 
гемина (Sigma, США), до конечной концентра-
ции 15 мг/л, и никотинамид аденин динуклео-
тид (ICN Biomedicals Inc., Германия) до конечной 
концентрации 15мг/л. Среду разливали в чашки 
Петри диаметром 150 мм глубиной агара 4 мм. 
Изолированные колонии с чашки с шоколадным 

агаром стерильным ватным тампоном переносили 
в 1 мл физиологического раствора до мутности 
0,5 по стандарту МакФарланда. Приготовленную 
микробную взвесь засевали тампоном, не отжи-
мая о стенки пробирки, на чашки Петри. Посев 
проводили «сплошным газоном», трижды повора-
чивая чашку на 60 градусов, используя только 
одно, первичное, погружение тампона в микроб-
ную взвесь. Чашки оставляли при комнатной тем-
пературе на  5 – 10 мин до полного высыхания 
агаровой поверхности. Стерильным пинцетом 
наносили на каждую чашку три разных полоски 
Etest®. Чашки инкубировали 24 часа при 37 оС 
в условиях 5% СО

2
, затем проводили учет резуль-

татов. Последнюю концентрацию, при которой 
наблюдали задержку роста, считали МИК АБП. 
Результаты интерпретировали согласно стандар-
там Европейского комитета по определению чув-
ствительности микроорганизмов к АБП (EUCAST 
2015 г.), наиболее часто используемым и обнов-
ляемым (табл. 3).

Устойчивость к ампициллину, цефтриаксону, 
хлорамфениколу подтверждена с использовани-
ем двух методик определения чувствительности к 
АБП: E-test и ATB HAEMO.

Контроль качества питательной среды и поло-
сок Etest® проводили с использованием контроль-
ного штамма Streptococcus pneumoniae ATCC 
49619. МИК АБП, протестированных с данным 
штаммом, соответствовали референтным значе-
ниям. Контроль качества и концентрации физио-

Таблица 2. 
Исследованные штаммы H. influenzae

Годы Москва Ярославль Челябинск Н.Новгород Выборг

п. Советский 
Тихвин

Астрахань
Красноярск

Итого

2004 12 0 0 0 0 0 12

2005 2 0 0 0 0 0 2

2006 9 0 0 0 0 0 9

2007 1 0 0 0 0 0 1

2008 7 4 0 0 0 0 11

2009 3 0 0 0 0 0 3

2010 6 0 1 0 1 1 (Тихвин) 9

2011 3 0 0 0 0 0 3

2012 5 0 0 0 1 0 6

2013 10 0 2 0 0 1 (Мар. Эл) 13

2014 8 0 0 0 0 1 (Астр.) 9

2015 5 0 1 3 0 1(Красн.) 10

2016 0 0 0 1 0 0 1

Всего 71 4 4 4 2 4 89
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логического раствора с внесенной в него культу-
рой проводили в разведении 1:100, культивируя 
24 часа при 37°С в условиях 5% СО2. Количество 
выросших колоний составило около 300, что соот-
ветствовало положительному контролю.

Данные вводили и анализировали с помощью 
компьютерной программы Microsoft Office Excel 2011.

Результаты и обсуждение
Изучение серотиповой характеристики проде-

монстрировало принадлежность подавляющего 
большинства исследуемых штаммов H. influenzae 
к серотипу b (85 из 89 – 95,5%).

Изучение метаболической и ферментатив-
ной активности H. influenzae показало неодно-
значность некоторых свойств у различных штам-
мов. Способность разлагать фруктозу отмечена 
у 32 штаммов (36%), продуцировать орнитинде-
карбоксилазу – у 12 штаммов (13,5%), уреазу – у 
74 штаммов (83,1%). Некоторые свойства были 
одинаковыми и обнаруживались во всех штаммах. 
Так, все штаммы не разлагали мальтозу, сахарозу, 
липазу, бетагалактозидазу, пролинариламидазу, 
гаммаглутамилтрансферазу. Одновременно с этим 
все штаммы разлагали глюкозу, продуцировали 

щелочную фосфатазу и индол. Большинство штам-
мов (62 – 69,7%) отнесены к биотипу II, далее сле-
довали штаммы биотипа VII (15 – 16,9%) и штам-
мы биотипа I (12 – 13,5%). Во все три периода 
исследования соотношение биотипов практически 
не менялось, характеризуя устойчивое разноо-
бразие циркулирующих штаммов, за исключением 
факта отсутствия циркуляции штаммов серотипа I 
в 1-м периоде исследования (рис. 1).

В предыдущем исследовании московских ин-
вазивных штаммов 1997 – 1999 годов показа-
но более широкое разнообразие фенотипических 
свойств H. influenzae [9]. Была отмечена циркуля-
ция биотипов III и IV, не обнаруженных в настоя-
щем исследовании. Соотношение преобладающих 
биотипов в предыдущий период исследования 
было схожим с данными настоящего исследова-
ния: первое место отведено биотипу II (43,5%), вто-
рое (с небольшим отрывом) – биотипу VII (34,9%), 
третье (по 8,7%) – биотипу I и IV и 4,3% – биотипу 
III. Биотип VII выделяли от больных из городов 
Москва, Выборг, Ярославль, поселка Советский 
Республики Марий Эл. В зарубежных источниках 
литературы не было обнаружено информации о 
циркуляции штаммов данного биотипа как во вре-

Таблица 3. 
Стандарты МИК антибактериальных препаратов для H. influenzae по EUCAST15

Антибактериальные препараты S < или =
мкг/мл

R >
мкг/мл

Ампициллин 1  1 

Цефтриаксон 0,125  0,125 

Хлорамфеникол 1  2 

Примечание: S – чувствительный, R – резистентный.

Рисунок 1. 
Распеделение российских инвазивных штаммов H. influenzae по биотипам за три периода исследования. 
(I, II, VII – биотипы)
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мя проведения предыдущего исследования (1997 
– 1999 гг.), так и настоящего. К примеру, в Канад-
ском исследовании из 122 инвазивных штаммов 
H. influenzae, выделенных в 2000 – 2006 года, не 
обнаружено ни одного штамма биотипа VII, все от-
носились к  биотипам I – VI [35]. Таким образом, 
биотип VII H. influenzae можно охарактеризовать 
как «российский» биотип.

Не выявлено особенностей распределения био-
типов среди штаммов из регионов Российской 
Федерации. Отсюда следует, что за 19-летний пе-
риод исследования в свойствах циркулирующих 
российских инвазивных штаммов H. influenzae от-
мечена устойчивая мозаичность с преобладанием  
биотипа II и следующих за ним биотипов VII и I. 
По данным зарубежной литературы, установлена 
корреляция между серотипами и биотипами. К при-
меру, изучение инвазивных штаммов H. influenzae, 
выделенных в 2000 – 2006 годах в Канаде, по-
казало преимущество биотипа II среди наиболее 
распространенных в этой стране нетипируемых H. 
influenzae (69) и штаммов серотипа a (36). Все штам-
мы серотипа b (5) принадлежали к биотипу I [34].

Большинство штаммов в настоящем исследо-
вании оказались чувствительны к ампициллину 
(80 – 89,9%). Устойчивые к ампициллину штаммы 
составили 10,1% (9 штаммов), с МИК 4 – 256 мкг/
мл. Все они продуцировали фермент БЛ, то есть 
могут быть охарактеризованы как BLPAR. Штам-
мов H. influenzae, устойчивых к ампициллину и не 
продуцирущих БЛ, BLNAR, обнаружено не было. 
Штаммов H. influenzae, устойчивых к амоксиклаву, 
BLPACR, также не было установлено. Факт об-
наружения BLPAR с одновременным отсутствием 
циркуляции BLNAR и BLPACR свидетельствует о 
наличии в популяции российских инвазивных H. 
influenzae только одного механизма резистентно-
сти – БЛ, теряющего на сегодняшний день свою 
актуальность среди штаммов H. influenzae в раз-

витых странах, где широко распространен меха-
низм резистентности из-за изменений в ПСБ3 [18, 
19, 24, 26, 27]. Согласно предыдущему исследо-
ванию московских инвазивных штаммов (1997 – 
1999 гг.), впервые БЛ-продуцирующие H. influenzae 
обнаружены в 1998 году – в 2 штамма [9].

Распределение устойчивых к ампициллину 
штаммов по трем изучаемым периодам показало 
преобладание таких штаммов во 2-м периоде ис-
следования (рис. 2).

Устойчивые к ампициллину штаммы 
H. influenzae выделены из ликвора (7 штаммов) 
и крови (2 штамма) среди детей 5 месяцев – 4 
лет из Москвы (7 штаммов), Ярославля (1 штамм), 
п. Советский Республики Марий Эл (1 штамм) в 
2005 (1 штамм), 2008 (1 штамм), 2010 (2 штам-
ма), 2012 (2 штамма), 2013 (2 штамма) и 2014 (1 
штамм) годах. Все они относились к серотипу b, 
биотипам II (преимущественно, 7) и VII (2 штам-
ма). Одновременную устойчивость к тетрациклину 
проявили 8 штаммов. Пять из 9 штаммов были 
мультирезистентными, помимо ампициллина и 
тетрациклина проявляя резистентные свойства к 
хлорамфениколу, а 1 штамм – дополнительно к 
ко-тримоксазолу.

К хлорамфениколу из общего количества ис-
следованных штаммов устойчивыми оказались 
6 штаммов (6,7%), с МИК 4 – 128 мкг/мл. Все они 
принадлежали к серотипу b, биотипам II (6) и VII (1).

Все штаммы были чувствительны к цефтриак-
сону, с МИК < 0,016. 

Без учета устойчивых штаммов H. influenzae, 
в среднем МИК ампициллина и хлорамфеникола 
были выше во 2-м периоде исследования (рис. 3).

За увеличением во 2-м периоде числа рези-
стентных к АБП штаммов H. influenzae, а также 
повышением МИК ампициллина и хлорамфени-
кола, последовало снижение этих показателей к 
3-му периоду на фоне введения в 2010 году в РФ 

Рисунок 2. 
Чувствительность российских инвазивных штаммов H. influenzae к ампициллину за три периода исследования
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вакцинации против Hib-инфекции (Приказ Мини-
стерства здравоохранения и социального развития 
Российской Федерации от 31 января 2011 г. № 51н 
«Об утверждении национального календаря про-
филактических прививок и календаря профилакти-
ческих прививок по эпидемическим показаниям»). 
Данный факт согласуется с опытом зарубежных и от-
ечественных ученых, сообщающих о благотворном 
влиянии вакцинации на вирулентные свойства H. 
influenzae в результате снижения циркуляции как 
инвазивных, так и носительских штаммов [33]. В 
исследовании  И.С. Королевой на фоне вакцинации 
отмечено снижение более чем в 2 раза уровня но-
сительства Hib в коллективе детей до 5 лет [9].

К ко-тримоксазолу в настоящем исследовании 
были устойчивы 4 (4,5%) штамма H. influenzae. 
Все они принадлежали к серотипу b, биотипам II 
(3 штамма) и VII (1 штамм ). По зарубежным дан-
ным, в настоящее время отмечается увеличение 
распространения устойчивых к ко-тримаксазолу 
респираторных и инвазивных штаммов, отно-
сящихся преимущественно к нетипируемой H. 
influenzae [34].

Вышеуказанные 8 (9%) устойчивых к тетрацикли-
ну штаммов H. influenzae относились к серотипу b, 
биотипам II (6 штаммов) и VII (2 штамма).

Шесть (6,7%) штаммов были не чувствительны 
к цефалотину: устойчивы и умеренно устойчивы 
были по 3 штамма. Все кроме одного относились 
к серотипу b, биотипам II (3 штамма), I (2 штамма), 
VII (1 штамм).

Все исследованные штаммы H. influenzae были 
чувствительны к амоксиклаву, офлоксацину, рифам-
пицину, цефуроксиму, цефаклору, цефтаксиму.

Выводы
1. Подавляющее большинство (95,5%) штаммов 

H. influenzae относится к серотипу b, биотипу II 

(69,7%). Биотип VII, занимающий 2-е место 
по частоте встречаемости среди изученных 
штаммов H. influenzae (16,9%), в совокупности 
с отсутствием упоминания этого биотипа в за-
рубежных источниках литературы, может быть 
охарактеризован как «российский» биотип.

2. Доля устойчивых к ампициллину российских 
инвазивных штаммов H. influenzae составила 
10,1%. Все они охарактеризованы как BLPAR, 
так как продуцировали фермент БЛ. Факт об-
наружения BLPAR и одновременного отсут-
ствия циркуляции BLNAR и BLPACR свидетель-
ствует об актуальности для популяции россий-
ских инвазивных H. influenzae только одного 
механизма резистентности – БЛ.

3. Благотворный эффект применения вакцина-
ции на снижение резистентности H. influenzae 
к АБП свидетельствует о необходимости даль-
нейшего распространения Hib-вакцины в Рос-
сийской Федерации.

4. Серотиповая и биотиповая характеристика 
российских инвазивных штаммов H. influenzae, 
а также их свойства по отношению к АБП про-
явили меньший полиморфизм, нежели анало-
гичные характеристики зарубежных штаммов. 
В совокупности с низким по мировым мер-
кам уровнем ампициллин-резистентных БЛ-
продуцирующих штаммов H. influenzae, данный 
факт может свидетельствовать о меньшей под-
верженности генетическим мутациям россий-
ских штаммов H. influenzae, что требует своего 
подтверждения посредством точной молеку-
лярной характеристики штаммов с использова-
нием генетических методов исследования.

5. Таким образом, мониторинг фенотипических 
свойств и чувствительности к АБП всех серо-
типов H. influenzae, выделенных из стерильных 
в норме жидкостей человека, чрезвычайно ва-

Рисунок 3. 
Динамика чувствительности российских инвазивных штаммов H. influenzae к ампициллину, 
хлорамфениколу и цефтриаксону за три периода исследования (мкг/мл)
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жен как компонент в системе надзора за инва-
зивной гемофильной инфекцией для оптими-

зации тактики лечения и эпидемиологического 
маркирования возбудителя.
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ИНФОРМАЦИЯ РОСПОТРЕБНАДЗОРА

По информации Всемирной организации здра-
воохранения, ежегодно регистрируется свыше 200 
млн новых случаев малярии и 429 тыс. летальных 
исходов. Каждые  2 минуты в мире от малярии гибнет 
один ребенок.

Наибольший уровень заболеваемости и смертно-
сти приходится на регионы Африканского континен-
та, расположенные южнее Сахары. Имеется риск 
заражения и в Юго-Восточной Азии, в основном в 
Индии, Афганистане, Таиланде.

В 2016 году в Российской Федерации зареги-
стрировано 100 завозных случаев малярии в 35 
субъектах Российской Федерации против 99 случа-
ев малярии (0,07 на 100 тыс. населения) в 33 субъ-
ектах в 2015 году. Наибольшее число случаев заве-
зено из четырех стран (Конго – 10 случаев, Анголы 
и Нигерии – по 7 случаев, Танзании – 6 случаев) из 

Камеруна, Кот-д’Ивуара, Судана, Южного Судана – 
по 4 случая, из Бенина, Ганы, Гвинеи, Замбии, Мали, 
Уганды, Чада – по 2 случая, из 13 стран – по 1 
случаю (Буркина-Фасо, Бурунди, Гвинеи-Бисау, Зим-
бабве, Кении, Либерии, Нигер, Сенегала, Сомали, 
Сьерра-Леоне, Центральной Африканской Республи-
ки, Экваториальной Гвинеи, Эфиопии).

В 2016 году зарегистрированы летальные исхо-
ды малярии в Ленинградской области в связи с 
поздней диагностикой и в Москве по причине позд-
него обращения.

В январе – феврале 2017 года вновь зареги-
стрированы три летальных исхода малярии в Сверд-
ловской, Самарской и Ульяновской областях, все 
умершие были в туристических поездках в Индию, 
штат Гоа.

Источник:http://www.rospotrebnadzor.ru/
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