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Условно-патогенные микроорганизмы продолжают оставаться основными возбудителями многих форм бактериальных 
инфекций. Эпидемиологические исследования свидетельствуют о возрастании числа случаев отсутствия этиологически 
значимых микроорганизмов при выраженной клинической картине респираторной инфекции. При данных обстоятельствах 
назначение эмпирической антибиотикотерапии может привести к распространению устойчивых к противомикробным 
препаратам штаммов и увеличению продолжительности лечения. Выходом из сложившейся ситуации  является изучение 
лекарственной чувствительности стрептококков группы viridans – комменсалов орофарингеальной микрофлоры. Изучение 
минимальной ингибирующей концентрации показало, что высокую активность в отношении Str. salivarius и  Str. anginosis 
проявляет меропенем и цефотаксим – к ним не было обнаружено ни одного резистентного штамма. Большинство штам-
мов Streptococcus salivarius  были резистентны к офлоксацину, азитромицину и левофлоксацину, в то время как изоляты Str. 
salivarius проявляли вариабельную чувствительность к этим препаратам. Информация о резистентности является теоре-
тической основой знаний, определяющей выбор оптимальной антибиотикотерапии.   
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Opportunistic microorganisms continue to be the main causative agents of many forms of bacterial infections. Epidemiological studies 
indicate an increase in the number of cases of the absence of etiologically significant microorganisms with a pronounced clinical picture 
of respiratory infection. Under these circumstances, prescribing empirical antibiotic therapy may lead to the spread of antimicrobial-
resistant strains and an increase in the duration of treatment. The way out of this situation is to study the drug sensitivity of streptococci 
of the viridans group – commensals of the oropharyngeal microflora. The study of the minimum inhibitory concentration showed that 
meropenem and cefotaxime show high activity against Str. salivarius and Str. anginosis – no resistant strains were found to them. Most 
strains of Str. anginosis were resistant to ofloxacin, azithromycin and levofloxacin, while isolates of Str. salivarius showed variable 
sensitivity to these drugs. Information about resistance is the theoretical basis of knowledge that determines the choice of optimal 
antibiotic therapy.
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Введение. Несмотря на то, что непосредственную 
угрозу для жизни представляют проблемные возбуди-
тели нозокомиальных инфекций – ESCAPE-патогены 
[1, 2], настороженность вызывают грамположитель-
ные кокковые микроорганизмы, вызывающие дискус-
сию о клиническом значении. На сегодняшний день 
наиболее тяжёлым осложнением, ассоциированным с 
грамположительной микрофлорой, прежде всего, счи-
тается сепсис фульминантного течения с молниенос-
ным развитием септического шока. Среди условно-
патогенных видов, способных вызвать данное ослож-
нение, споры и противоречия вызывают, прежде всего 
α-гемолитические (зеленящие) стрептококки группы 
viridans (VGS) [3]. 

VGS представляют собой гетерогенную группу 
микроорганизмов, включающую несколько видов, где 
наиболее часто встречаемыми являются Streptococcus 
(Str.) salivarius, Str. mitis, Str. milleri (в том числе Str.. 
anginosus, Str.. constellatus и Str.. intermedius) и Str.. san-
guis. Исходя из состава репрезентативных клинических 
образцов, эти изоляты следует считать характерными 
для респираторного тракта, в котором они входят в 
состав комменсальной микрофлоры [4]. В то же вре-
мя среди данной группы выделены микроорганизмы, 
имеющие потенциальное клиническое значение. Са-
мо по себе выявление стрептококков не означает, что 
именно они являются причиной заболевания, однако 
нарушение межвидового баланса может указывать на 
оппортунистическую инфекцию, поддерживающую 
состояние уже изменённой слизистой оболочки поло-
сти рта, а активация сигнальных каскадов воспаления, 
в свою очередь способна привести к злокачественным 
изменениям [5, 6]. Данные микроорганизмы вызыва-
ют узкий спектр нозологий: чаще стрептококковый 
инфекционный эндокардит у онкогематологических 
больных или генерализованную инфекцию у пациен-
тов с нейтропенией [7]. Известно, что распространение 
возбудителя в этих случаях происходит гематогенным 
путём. Установлено, что развитие кариеса и прогрес-
сирование плоскоклеточного рака ротовой полости ас-
социировано с вирулентными штаммами Str. mutans, 
выделяющими токсины и бактериальные метаболиты, 
которые стимулируют локальное и системное воспале-
ние [8]. «Стрептококковый шок», менингит, заболева-
ния пародонта и пневмония ассоциированы с Str. mitis. 
К клинически значимым агентам относят Str. sanguis, 
участвующий в развитии кариеса. Str. milleri вызывает 
гнойные инфекции у детей и взрослых. Роль комменса-
ла Str. viridans в развитии бактериальных заболеваний 
у ВИЧ-инфицированных пациентов остается до конца 
не изученной. Необходимо отметить, что среди имму-
нокомпетентных пациентов α-гемолитические стрепто-
кокки способны вызвать бессимптомную или транзи-
торную бактериемию, чаще всего (вне зависимости от 
возрастной группы) в течение первых 30 минут после 
стоматологических манипуляций, в частности – после 

удаления зубов [9].
В прошлом VGS были одинаково чувствительны 

к бета-лактамным антимикробным препаратам, ами-
ногликозидам, тетрациклинам и макролидам. Однако 
недавно опубликованные исследования указывают на 
то, что в настоящее время идёт развитие устойчивости 
представителей VGS к лекарственным средствам. Сре-
ди этой группы, так же, как и у Str. pneumoniae, наблю-
дается возрастание резистентности к фторхинолонам, 
клиндамицину, β-лактамам, что, по-видимому, является 
результатом изменений в белках, связывающих пени-
циллин. Показано в условиях in vitro, что цефалоспори-
ны третьего поколения и карбапенемы на сегодняшний 
день считаются более эффективными, в то время как 
ванкомицин может быть альтернативным лекарствен-
ным средством. Помимо вышесказанного, опасность 
представляет и то, что данные бактерии способны к об-
мену генетическим материалом с другими микроорга-
низмами, при этом наиболее распространенным явля-
ется передача детерминант резистентности на примере 
близкородственных видов [10]. Ряд исследований сви-
детельствуют о наличии корреляционной связи между 
концентрацией антибиотика в слюне и ростом уровня 
колонизации резистентными штаммами Str. mutans 
[11]. На сегодняшний день остаются дискутабельны-
ми такие вопросы, как выявляемость отдельных видов, 
подходящих под определение потенциального этиоло-
гического агента инфекционного заболевания, а также 
оценка эпидемиологической значимости лекарствен-
ной устойчивости к противомикробным препаратам. 
Полученные в последние годы данные исследований 
указывают на высокую значимость отдельных микро-
организмов при развитии повторной инфекционной, 
различной соматической и психиатрической патологии 
[12-14]. Учитывая, что для определения этиопатогене-
тических связей необходимы многоцентровые иссле-
дования, в том числе с использованием метагеномных 
и транскрипторных методов анализа, в данной работе 
мы ограничились изучением антибиотикочувствитель-
ности популяционной структуры VGS с выявлением 
эпидемиологически значимых изолятов, отличающих-
ся лекарственной устойчивостью.

Цель исследования - изучение популяционной 
структуры с анализом лекарственной чувствительно-
сти стрептококков группы viridans, выделяемых от па-
циентов с ментальными нарушениями на фоне клини-
ческой картины респираторной инфекции.

Материалы и методы. В течение 2023-2024 годов 
в микробиологической лаборатории ФБУН МНИИ-
ЭМ им. Г.Н. Габричевского было проведено в общей 
сложности исследование 126 образцов биоматериала 
(зева, ротовой полости, мокроты, слюны) от пациен-
тов с ментальными нарушениями при выраженной 
клинической картине респираторных инфекций (РИ) 
– бронхита, пневмонии, плеврита. Бактериологическое 
исследование клинического материала проводилось 
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классическими методами с высевом на кровяной агар 
для первичного выделения и количественного учёта 
микроорганизмов. Учитывая, что большинство бак-
терий находятся в состоянии “жизнеспособности, но 
являются трудно культивируемыми» и способны расти 
при более благоприятных условиях, дополнительно ис-
пользовали шоколадный агар (основа колумбийского 
агара с 10 % кровью крупного рогатого скота, произ-
водства ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Оболенск, Россия), обе-
спечивающий рост и накопление культуры для после-
дующей идентификации стрептококков.  

Видовую идентификацию осуществляли соглас-
но стандартной операционной процедуре, описанной 
для времяпролетной масс-спектрометрии с матрично-
ассоциированной лазерной десорбцией/ионизацией 
(MALDI-TOF MS, Microflex, Bruker Daltonik GmbH, Гер-
мания) с использованием бактериологического анализа-
тора BactoScreen (производства НПФ «Литех», Россия). 
Для анализа этиологической структуры регистрировали 
все бактериальные штаммы имеющие скор ˃ 0,8.

Наименьшую концентрацию исследуемого препа-
рата, полностью подавляющею рост микроорганизма, 
определяли методом микродилюции в бульоне Мюл-
лера-Хинтон (производства ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Обо-
ленск, Россия) с добавлением сыворотки крупного ро-
гатого скота (с итоговой концентрацией 5 %). 

При определении минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК, SensititreTM) использовали двойные 
серийные разведения химически чистых субстанций 
(SigmaTM) c известной активностью к восьми антибак-
териальным препаратам: ампициллину (AMP), амок-
сициллину (AMC), цефотаксиму (CTX), офлоксацину 
(OFL), азитромицину (ATR) и левофлоксацину (LVС), 
соответственно.  Определение чувствительности к ме-
ропенему (МЕ) осуществлялось диско-диффузионным 
методом с использованием теста пограничных концен-
траций (Е-теста). 

Для приготовления бактериальной суспензии чи-
стую суточную культуру микроорганизмов разводи-
ли физиологическим раствором до мутности, эквива-
лентной 0,5 по стандарту МакФарланда (McFarland 
Densitometr, BIOSAN, Латвия). Полученную взвесь с 
помощью многоканальной пипетки вносили в 96-луноч-
ный планшет (НПО «Медполимер, Санкт-Петербург) с 
соответствующей концентрацией антибиотиков. Далее 
96-луночные планшеты инкубировали при температу-
ре от 37 °С в течение 24-48 часов. Интерпретацию ре-
зультатов и оценку чувствительности осуществляли по 
критериям CLSI [15] и EUCAST [16]. 

Результаты и обсуждение. Данные последних лет 
свидетельствуют о росте заболеваемости РИ и об их 
негативном влиянии на течение психиатрической па-
тологии, особенно, при отсутствии адекватной своев-
ременной терапии [17] При выявлении возбудителя и 
наличии антибиотикограммы лечение РИ не вызывает 
трудностей, но становится особенно актуальным в от-
сутствии выявления этиологически значимых инфек-
ционных агентов. В последнем случае антибактериаль-
ные препараты назначаются эмпирически – исходя из 
практического опыта врача с учётом клинической кар-
тины и симптомов заболевания, а также теоретических 
сведений о резистентности циркулирующих возбудите-
лей к основному спектру антибактериальных препара-

тов. Однако встаёт вопрос об адекватности назначаемо-
го лечения, что особенно актуально в эпоху нарастаю-
щей антибиотикорезистентности. С другой стороны, в 
условиях увеличения числа случаев вторичных имму-
нодефицитных состояний, связанных с нерациональ-
ным питанием, проживанием в условиях загрязнен-
ного воздуха, перенесенным COVID-19 и другими 
факторами, важно своевременно оценивать возможное 
влияние оппортунистических микроорганизмов. В свя-
зи с этим возникает необходимость проводить выбор 
медикаментозных препаратов с учётом лекарственной 
чувствительности комменсалов, в частности VGS, что 
позволяет получить персонализированную комплекс-
ную информацию о локальной антибиотикограмме для 
данного пациента. Немаловажным аспектом является 
то, что VGS относят к сonst-комменсалам орофарин-
геальной микрофлоры, выявляемой у всех индивидуу-
мов, а одновременно с этим - к наиболее часто встре-
чаемым резидентам в таком биологическом материале, 
как слюна, мокрота или трахеобронхиальный аспират. 
Таким образом, в зависимости от ситуации, например, 
в случае детекции актуальных бактериальных возбу-
дителей, выделение VGS принято расценивать как со-
путствующую колонизацию без необходимости учёта 
их антибиотикочувствительности, а при отсутствии 
патогенной или условно-патогенной микрофлоры 
(УПМ) стрептококковая антибиотикограмма является 
единственно значимой для выбора и назначения анти-
микробных препаратов. Всё вышеуказанное особенно 
актуально для иммунокомпрометированных пациен-
тов, у которых в зависимости от функционала VGS мо-
гут рассматриваться как потенциальные патогены [18] 
или участники колонизационной резистентности [19]. 

Бактериологический посев показал, что частота 
выявления представителей VGS составила 95,2 %, а 
УПМ ‒ 62,9 %. Оценка долевого участия разных видов 
в структуре микробиоты выявило, что лидирующими 
этиологическими агентами среди УПМ был Staphy-
lococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas 
aeruginosaе, Acinetobacter baumanii, Candida species 
и значительно реже – стрептококки групп А и В (Str. 
pyogenes и Str. agalactiae, соответственно). Необходимо 
отметить, что из 78 (62,9 % от общего количества ис-
следованного материала) выявление УПМ в 10,5% не 
достигало количественных значений, подлежащих учё-
ту и/или не соответствовало обязательным требовани-
ям (условиям «золотого стандарта») для установления 
диагноза хроническая инфекция [20,21]. Таким обра-
зом, истинный вклад УПМ с необходимостью исследо-
вания лекарственной чувствительности составил около 
52,4 % (66 из 126 случаев), а в остальных случаях вы-
явление микроорганизмов свидетельствовало о транзи-
торном бактерионосительстве или контаминации.

Изучение популяционной структуры VGS показало, 
что из 118 в 86 исследуемых образцах стрептококки бы-
ли единственными обнаруженными изолятами. В 124 
изолятах VGS были идентифицированы Str. salivarius, 
в 81 – Str. oralis, 24 стрептоккока из группы «milleri» 
– Str. anginosis, 18 штаммов Str. mitis, 16 – Str. mutans, 
7 – Str. parasanquinis; в 6 образцах - Str. vestibularis и по 
1 культуре – Str. peroris и Str. cristatus. При рассмотре-
нии популяционной структуры выявлено, что преиму-
щественно стрептококковая монокультура была иден-
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тифицирована в 27,8 % случаев с выделением таких 
видов как Str. vestibularis, Str. mitis, Str. parasanquinis и 
Str. peroris (перечислены в порядке уменьшения встре-
чаемости), тогда как межвидовые ассоциации наблюда-
лась преимущественно в сочетании с Str. salivarius или 
Str. oralis. Следует подчеркнуть, что изолированная 
оценка выявления того или иного вида не позволяет 
говорить о главенствующей роли данного микроорга-
низма, а полученные результаты не могут указывать 
на мутуалистические или симбиотические отношения 
между отдельными видами. Выявленные особенности 
лишь свидетельствуют об иерархии в многовидовом 
сообществе, которое, хоть и косвенно, но указывает на 
виды, отличающиеся потенциалом к более успешной 
колонизации.

Чувствительности к восьми противомикробным 
препаратам описана на примере межвидового сравне-
ния. В качестве объекта изучения были выбраны Str. 
salivarius (124 штамма), отличающийся высокой часто-
той встречаемости и являющийся типичным предста-
вителем микрофлоры верхних дыхательных путей, а 
также Str. anginosis (24 изолята), рассматриваемый как 
наиболее часто высеваемый таксон, определяющий па-
тологическое изменение микробиома [22]. 

Сравнительные данные МИК в отношении VGS по-
казало, что менее половины изолятов Str. salivarius и 
Str. anginosis были признаны чувствительными к АMP 
и AMC. В 51,6 % и 7,3 % Str. salivarius был устойчи-
вым или имел промежуточную чувствительность к 
АMP и AMC соответственно. В остальных случаях 
наблюдалась чувствительность к данным препаратам 
(МИК˂0,5мг/мл): 51 культуры из 124 - к АMP и 45 
культур – к AMC. На основании уровня резистентно-
сти в 2 мг/мл было выявлено, что в 54,2 % и 35 % слу-
чаях для Str. anginosis наблюдалась устойчивость как к 
АMP, так и AMC, соответственно. Полученные данные 
согласуются с аналогичными исследованиями, где так-
же была установлена высокая резистентность VGS к 
β-лактамным антибиотикам [23]. Предполагается, что 
такая устойчивость связана с увеличением количества 
перорально назначаемых препаратов [24]. 

В ходе определения лекарственной чувствитель-
ности Str. salivarius и Str. Anginosis к не β-лактамным 
препаратам было установлено, что среди обоих видов 
встречаются изоляты с устойчивостью к OFL и ATR. 
Для данных препаратов уровень резистентности (Str. 
salivarius) варьировал от 6,53 до 10,5 %, в то время как 
доля антибиотикустойчивых изолятов по отношению к 
LVС составила лишь 5,6%. Выявление чувствительных 
изолятов, полученные при использовании контрольной 
точки в 0,5, 2 и 2 мг/мл в отношении ATR, OFL и LVС 
были примерно одинаковыми и соответствовало незна-
чительному увеличению от 8,3 ‒ 12,5 ‒ 16,6 % от обще-
го количества исследованных культур. 

Доля чувствительных штаммов среди Str. anginosis 
для OFL составила 8,3 %, для ATR – 12,5 %, для LVС 
- 16,6%. Процент штаммов с промежуточной чувстви-
тельностью варьировал от 0,8 % для OFL до 0 % для 
ATR и LVС. Количество резистентных штаммов было 
одинаково (по  87,5 %)  для OFL и ATR, а для LVC со-
ставило 89,5 %. 

Карбенициллины (МЕ) и фторхинолоны (CTX) – 
ещё одна группа препаратов, потенциально активных 

в отношении стрептококков [25]. Следует отметить, что 
средства из этих групп могут быть назначены в каче-
стве единственного этиотропного препарата для стар-
товой антибактериальной терапии или использоваться 
в комбинации с другими антибиотиками для лечения 
тяжёлых форм инфекций. Исследование показало, что 
эти препараты обладают эквивалентной активностью в 
отношении как Str. salivarius, так и Str. anginosis. Полу-
ченные данные свидетельствуют о 100 % лекарствен-
ной чувствительности к обоим антибактериальным 
средствам. 

Так, на примере исследования были выявлены из-
менения в лекарственной чувствительности – данные 
антибиотикочувствительности Str. salivarius и Str. angi-
nosis, выделенных от пациентов с РИ, свидетельству-
ет о циркуляции штаммов, резистентных к различным 
группам антибиотиков. В данном случае выявление 
антибиотикорезистентных комменсалов вызывает на-
стороженность и указывает на то, что назначение пре-
паратов должно осуществляться только с учётом ле-
карственной чувствительности, что снизит риск  фор-
мирования полирезистентных штаммов. Проведенное 
исследование подтверждает, что антибиотикограмма 
играть важную роль в выборе препарата, особенно в 
условиях обнаружения VGS, как единственно значимо-
го изолята.

Выводы. Изучение микробного пейзажа при респи-
раторных инфекциях у пациентов с ментальными нару-
шениями показало, что в 118 из 126 случаях наблюдался 
рост комменсалов – стрептококков группы viridans. Сре-
ди VGS наиболее часто идентифицируемыми видами 
были Str. salivarius и Str. oralis, редко встречающимися 
– Str. parasanquinis и Str. vestibularis. Установлено, что 
среди Str. salivarius и Str. anginosis доля штаммов, чув-
ствительных к АМС была выше, чем чувствительных 
к AMP. Str. salivarius демонстрируют вариабельную ле-
карственную чувствительность к ATR, OFL и LVС, в то 
время как Str. anginosis более устойчив. CTX и МЕ ока-
зались самыми эффективны in vitro в отношении обоих 
видов стрептококков – Str. salivarius и Str. anginosis, соот-
ветственно. Проведенное исследование свидетельству-
ет, что определение лекарственной чувствительности 
необходимо для выбора антибактериального средства, а 
также для предотвращения нецелесообразного примене-
ния противомикробных препаратов. 
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