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микробиологии им. Г.Н.Габричевского Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия

Изучена лекарственная чувствительность 75 оксациллин-устойчивых изолятов Staphylococcus sp, ранее выделенных от им-
мунокомпрометированных пациентов. Согласно фенотипической чувствительности и генетическим исследованиям выяв-
лено нарастание удельного веса резистентных изолятов среди коагулазонегативных Staphylococcus sp в отношении таких 
антибактериальных препаратов как клиндамицин, гентамицин, левофлоксацин и ципрофлоксацин. Выявлено, что ген mecA 
встречался в 34,2 % у S. aureus и в 65 % случаев у коагулазонегативных стафилококков, на долю которых приходилось 7 изо-
лятов S. hominis, 9 – S. epidermidis и 10 культур S. haemolyticus, соответственно.
Ключевые слова: Staphylococcus sp.; MRSA; антибиотикорезистентность; оксациллин-устойчивость 

Для цитирования: Байракова А.Л., Гречишникова О.Г., Егорова Е.А., Воропаева Е.А. Изучение лекарственной устой-
чивости коллекционных штаммов оксациллин-устойчивых изолятов Staphylococcus sp. Эпидемиология и инфекционные 
болезни. 2025; 30 (3): 202-206 
DOI: https://doi.org/10.51620/3034-1981-2025-30-3-202-206 
EDN: TBXJNS

Для корреспонденции: Байракова Александра Львовна, в.н.с., к.б.н., Российская Федерация, 125212, г. Москва, ул. Адмира-
ла Макарова,10, alexandrabl@mail.ru

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело финансовой поддержки.

Поступила 	 19.06.2025
Принята к печати 	 01.08.2025

Bayrakova A.L., Grechishnikova O.G., Egorova E.A., Voropaeva E.A.

STUDY OF DRUG RESISTANCE OF COLLECTION STRAINS OF OXACILLIN-RESISTANT ISOLATES 
OF STAPHYLOCOCCUS SP

Federal Budgetary Scientific Institution Moscow Research Institute of Epidemiology and Microbiology named after G.N. 
Gabrichevsky of Rospotrebnadzor, 125212, Moscow, Russia

The drug sensitivity of 75 oxacillin-resistant isolates of Staphylococcus sp, previously isolated from immunocompetent patients, was 
studied. According to phenotypic sensitivity and genetic studies, an increase in the proportion of resistant isolates among coagulase-
negative Staphylococcus sp has been revealed in relation to such antibacterial drugs as clindamycin, gentamicin, levofloxacin and 
ciprofloxacin, respectively. According to the species identification, it was found that the mecA gene was found in 34.2% of MRSA and 
65% of MRCoNS, with the latter accounting for 7 S isolates. hominis, 9 S. epidermidis, and 10 S. haemolyticus cultures.
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Сопутствующий прогресс в лекарственной терапии, 
в том числе рост пациентов с иммуносупрессией, при-
вел к появлению микроорганизмов, проявляющих вы-
сокую степень адаптации к иммунной системе хозяина 
[1]. В настоящее время чаще стали наблюдать оппорту-
нистические инфекции не только у иммунокомпромети-
рованных пациентов, но и в относительно здоровой по-
пуляции людей, имеющих факторы риска и/или групп, 
предрасположенных к инфицированию [2]. В руковод-
стве [21] по оппортунистическим инфекциям указано, 
что факторы риска делятся на внутренние, присущие 
только пациенту (возраст, наличие сопутствующие за-
болевания, избыточный вес, неполноценное питание) 
и внешние – например, иммуносупрессивное лечение, 
собственное изменение микробиоты и/или биологиче-
ские особенности самих микроорганизмов за счёт про-
явления патогенных свойств [22]. В последнем случае 
оппортунистические инфекции создают особые про-
блемы – они потенциально опасны, их часто трудно 
распознать, связаны с высокой заболеваемостью/смер-
тностью и сложно поддаются лечению. Учитывая, что 
в большинстве случаев клиническая картина инфекций 
неоднородна, а диагностика затруднена, особую значи-
мость имеют фенотипическая характеристика и гено-
типические сведения о возбудителях, определяющее 
выбор лекарственной терапии и назначения адекватно-
го лечения.

Исторически сложилось так, что активность коагу-
лазы использовалась в качестве дифференциального 
теста для отличия S. aureus от коагулазонегативных ста-
филококков (CoNS) [11]. Даже сегодня различие между 
коагулазоположительными (Staphylococcus aureus) и 
коагулазонегативными (в основном считавшимися ви-
дами с низкой вирулентностью) остаётся клинически 
значимым [12]. Так, например, на сегодняшний день 
известно, что CoNS регулярно ассоциируются с инфек-
циями, заселяя различные участки биотопов и/или сли-
зистых оболочек человека, в том числе и кожу. 

Помимо природных факторов патогенности, 
Staphylococcus sp. развили дополнительные механизмы 
поддержания жизнедеятельности в организме хозяи-
на: подобно S. aureus, CoNS способны переключаться 
с более агрессивного типа на внутриклеточно адапти-
рованный образ жизни, вызывающий снижение воспа-
лительной реакции, вызывая хронические или рециди-
вирующие инфекции [16]. И, наконец, предполагаемая 
функция CoNS, как скрытого источника устойчивости 
к антибиотикам, по-прежнему остается недооцененной 
проблемой, требующей более пристального внимания.

Что касается патогенности, также существуют 
значительные видовые различия. Так, например, S. 
haemolyticus обладает среднепатогенным потенциалом, 
в то время как S. сarnosus – апатоген [2]. В последние 
годы всё большее внимание заслуживает S. epidermidis 
– каталазоположительный CoNS, вызывающий забо-
левания мочевыводящих путей [4], бактериемию или 
инфекционный эндокардит [5, 6, 7]. Удивительно мало 
публикаций посвящено оральным видам CoNS, играю-
щим важную роль в экологии нормальной микрофло-
ры полости рта [10]. Так, известно, что S. hominis, S. 
warneri представляют собой микроорганизмы, ранее 
считавшимися клинически не значимыми, так как изна-
чально являлись частью комменсальной микрофлоры 

различных биотопов здорового человека, но на сегод-
няшний день они всё более часто относятся к возбуди-
телям таких инфекционных процессов, как эндокардит, 
васкулит, установлена их причастность к развитию ге-
нерализованной инфекции у пациентов с нейтропени-
ей [3].  Становится очевидным, что глобальные про-
блемы в смене парадигмы возбудителей определены и 
изменениями в лекарственной чувствительности [8]. 
Как правило, оценка этиологической значимости CoNS 
подтверждается клинической симптоматикой или в 
случае её отсутствия – повторным выделением с учё-
том количественных показателей, если нет других ре-
комендаций [13, 3, 15]. В данном случае особую значи-
мость приобретает выявление устойчивости к антибак-
териальным препаратам, и в особенности к таким как 
метициллин /оксациллин-устойчивый Staphylococcus 
sp (CoNS ORSA), что позволяет соотнести вышеука-
занные изоляты к инфекционным агентам, требующих 
пристального эпидемиологического наблюдения [14]. 

Немаловажное значение несёт выявление MRSA 
(methicillin-resistant S. aureus) – S. aureus, резистент-
ного к полусинтетическим пенициллинам, таким как 
метициллин, оксациллин и флуклоксациллин [32], 
способного приобретать устойчивость к антибиоти-
кам [17].  MRSA относят к высокопатогенным микро-
организмам, значительно чаще приводящих к леталь-
ному исходу в отличии от метициллин-чувствительных 
изолятов [19]. Особое внимание заслуживает распро-
странение MRSA, проявляющего множественную ле-
карственную устойчивость и содержащего не только 
различные гены резистентности [9], но и факторы ви-
рулентности [18, 25]. За последние десятилетия появи-
лось множество публикаций и о новых клонах MRSA 
– в отличие от традиционных изолятов, выделяемых в 
медицинских учреждениях, распространение внеболь-
ничных штаммов стало наблюдаться у людей без пред-
располагающих факторов риска.

  Последние достижения в области генетических 
исследований расширили наши представления о MR-
устойчивых Staphylococcus sp [20], однако фенотипи-
ческих, как и геномных исследований, в настоящее 
время недостаточно, как и невозможно проведения ра-
циональной терапии без современных знаний об анти-
биотикорезистентности Staphylococcus sp.

Цель работы. Изучение фенотипических и молеку-
лярно-генетических особенностей коллекционных ок-
сациллин-устойчивых Staphylococcus sp. ФБУН МНИ-
ИЭМ им. Г.Н. Габричевского Роспотребнадзора.

Материалы и методы. Изучению подлежали 75 
оксациллин-устойчивых изолятов Staphylococcus sp 
(ORSA), ранее выделенных от иммунокомпетентных 
пациентов и идентифицированных на основании мор-
фотинкториальных, культуральных и биохимических 
свойств с последующей идентификацией с помощью 
микробиологического анализатора "BactoSCRЕEN" 
(Литех, Россия). Культивирование проводили на ко-
лумбийском агаре (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с до-
бавлением 5 % крови крупного рогатого скота (НПО 
«Лейтран», Москва) при 37 оC в течение 24-48 часов. 

Определение оксацилин-устойчивости осуществля-
ли диско-диффузионным методом на основании чув-
ствительности к вышеуказанному антибиотику с по-
следующим подтверждением нитроцефиновым тестом 
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согласно инструкции производителя (Thermo Scientific 
™ Oxoid Nitrocefin). Анализ ЛЧ НТМ проводили дис-
ко-диффузионным и методом последовательных ми-
кроразведений в бульоне согласно методическим реко-
мендациям по определению чувствительности микро-
организмов к антибактериальным препаратам [28], в 
том числе рекомендациям EUCAST 2025 [31].

     Генотипическая оценка антибиотикорезистент-
ности (выявление генов резистентности, mecA) осу-
ществляли ПЦР в режиме реального времени с ги-
бридизационно-флуоресцентной детекцией продуктов 
амплификации («АмплиСенс MRSA-скрин-титр-FL», 
Россия).  Выделение ДНК осуществляли с помощью 
коммерческого набора реагентов «К-СОРБ» (Синтол, 
Россия) согласно инструкции производителя.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения MedCalc. Различия 
считали значимыми при p < 0,05.

  Результаты и обсуждение. Известно, что ре-
зистентность к метициллину/оксациллину (OR или 
Oxacillin- resistance), в том числе к другим бета-лакта-
мам, представляет очевидную эпидемиологическую и 
терапевтическую угрозу в результате того, что такие 
инфекции обычно протекают более тяжело, чем вы-
званные оксацилин-чувствительными Staphylococcus 
sp [23]. Лечение тяжёлых инфекций, вызванных окса-
циллин-устойчивым Staphylococcus sp (ORSA) может 
оказаться неэффективным даже при использовании 
больших доз антибиотика. Имеющиеся данные свиде-
тельствуют о том, что изучение лекарственной чувстви-
тельности к оксациллину часто остается без внимания, 
и особенно в отношении коменсальных Staphylococcus 
sp [24, 26]. Учитывая вышесказанное, для исследования 
были слепо рандомизировано отобрано 75 архивных 
изолятов ORSA с ранее установленной лекарственной 
устойчивостью [28, 31]. Видовая принадлежность пред-
ставлена 35 S.aureus и 40 коагулазонегативными стафи-
лококками: S. haemolyticus (n = 18,45 %), S. epidermidis 
(n = 14,35 %), S. hominis (n = 7,17,5%) и S. warneri  
(n =1,2,5 %), соответственно. Учитывая, что опреде-
ление OR являться лишь скрининговым, но не взаи-
моисключающим, и оценивается как предиктор ре-
зистентности, для исключения выявления ложнопо-
ложительных результатов, следующим этапом было 
подтверждение лекарственной устойчивости с помо-
щью теста на нитроцефин.  В данном случае интер-
претация осуществлялась на бумажных дисках, под-
тверждающее выявление продукции бета-лактамаз 
(пенициллиназ) и указывающее на устойчивость ко 
всем бета-лактамным антибиотикам [28]. Исследова-
ние показало, что в 98,7 % (n = 74) была подтверждена 
резистентностью к исследуемому препарату, за исклю-
чением одного микроорганизма – S. warneri. Послед-
ний факт является допустимым, так как известно, что к 
недостаткам нитроцефиновой методики относится то, 
что сам раствор не всегда показывает бета-лактамаз-
ную активность микроорганизма и в некоторых случа-
ях проявляется вариабельность [29]. 

Важно отметить, что ORSA часто обладает мно-
жественной лекарственной устойчивостью и склонны 
к развитию резистентности к широко используемым 
противомикробным препаратам [30], что усложняет 
лечение инфекций по сравнению с другими бактери-

альными патогенами. Следовательно, понимание эпи-
демиологии имеет важное значение для разработки 
эффективных стратегий вмешательства. Учитывая вы-
шесказанное, исследование лекарственной чувстви-
тельности ORSA, имеет важное значение для разработки 
эффективных стратегий вмешательства, что послужило 
дальнейшим основанием для изучения резистентности 
к альтернативным классам антибактериальных препа-
ратов [28], используемых, в первую очередь у пациен-
тов с аллергией или резистентностью к бета-лактамам 
[27]. Исследование показало, что в зависимости от коа-
гулазной принадлежности Staphylococcus sp отмечены 
вариативные данные относительно резистентности к 
препаратам. Процентное соотношение резистентных/
чувствительности с выявлением промежуточной чув-
ствительности к различным антибактериальным пре-
паратам стафилококков представлены табл.1. Изучение 
антибиотикорезистентности к широко применяемым 
препаратам – клиндамицину, гентамицину и левоф-
локсацину выявило, что в 57,5, 52,5 и 68,6 % случаев 
MRCoNS оказались устойчивыми. Более низкий про-
цент выявлен среди MRSA – в данном случае рези-
стентность отмечена не более чем в 40 % случаев: 14,3, 
40 и 34,2 %, соответственно. Процентное соотношение 
устойчивых к антибиотикам MRSA была намного ниже 
и составила от 0 до 34,2 % при максимальном проценте 
выявления (40 %) в отношении такого антибактериаль-
ного препарата, как эритромицин. Особый интерес вы-
зывает исследования, посвященные изучению лекар-
ственной чувствительности к перепрофилированно-
му антибактериальному препарату – рифабутину [33]  
и линезолиду, применяемому для лечения тяжелых 
инфекций в медицинских учреждениях стационар-
ного типа [34].  Необходимо отметить, что в первом 
случаях наблюдалось сохранение чувствительности  
в 94,3 % для MRSA и 100 % случаев в отношении 
MRCoNS, тогда как для второго чувствительность со-
хранена в 97,1 % и 95 %, соответственно. Отмечена  
100 % чувствительность всех ORSA к фузидину. Зна-
чимые различия в изменениях лекарственной чувстви-
тельности (p < 0,05) при сравнении MRSA и MRCoNS 
отмечены в отношении ципрофлоксацина, левомице-
тина, гентамицина и клиндамицина. Высокий процент 
резистентных изолятов в данном случае не является 
удивительным, так как для нарастание антибиотикоре-
зистентности подтверждают и литературные данные, 
свидетельствующие о частоте применения данных пре-
паратов для лечения разнообразных инфекционных 
заболеваний [36,37,38]. Необходимо отметить, что, ни 
взирая на, то, что результаты лекарственной чувстви-
тельности не позволили показать статистически зна-
чимые различия на примере видового разнообразия 
популяционной структуре MRCoNS, можно отметить 
некоторые особенности. Удельный вес резистент-
ных изолятов был более высоким для S. haemolyticus  
(66,6 %), S. epidermidis (85,7 %) и в 57,1 % случаев для 
S. hominis. Среди представителей вида S. warneri выде-
лен один единственный изолят с чувствительностью ко 
всем изучаемым антимикробным препаратам. 

Современные фенотипические методы обнаруже-
ния β-лактамаз проблематичны из-за вариабельной 
фенотипической экспрессии [35]. Учитывая высо-
кую эпидемиологическую значимость выявляемости 
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Т а б л и ц а  1
Лекарственная чувствительность ORSA** к различным антибактериальным препаратам (АБП)

 АБП*
 

Чувствительные абс ч (%) Промежуточные абс ч (%) Резистентные абс ч (%)

MRSA MRCoNS χ2 р MRSA MRCoNS χ2 р MRSA MRCoNS χ2 р

CIP 30 (85,7 %) 39 (97,5 %) 3,482 0,0621 1 (0,35 %) 1 (2,5 %) 0,577 0,4473 4 (11,4 %) 0 (0 %) 4,725 0,0293
LZD 34 (97,1 %) 38 (95 %) 0,211 0,6464 — — — — 1 (0,35 %) 2 (5 %) 1,448 0,228

TRM/ST 31 (88,6 %) 32 (80 %) 1,014 0,3139 1 (0,35 %) 1 (2,5 %) 0,577 0,4473 3 (8,6 %)     7 (17,5 %) 1,261 0,2614

FZ 35 (100 %) 40 (100 %) — — — — — — — — — —
RIF 33 (94,3 %) 40 (100 %) 2,311 0,1285 — — — — 2 (5,7 %) 0 (0 %) 2,311 0,1285
LVM 20 (57,1 %) 8 (20 %) 10,582 0,0011 3 (8,6 %) 8 (20 %) 1,911 0,1668 12 (34,2 %) 24 (68,6 %) 8,718 0,0032
GEN 0 (0 %) 34 (85 %) 53,695 0,0001 — — — — 0 (0 %) 6 (15 %) 5,630 0,0177
ERT 21 (60 %) 19 (47,5 %) 1,159 0,2816 — — — — 14 (40 %) 21 (52,5 %) 1,156 0,2822
СLD 30 (85,7 %) 15 (37,5 %) 17,828 0,0001 0 (0 %) 2 (5 %) 1,774 0,1829 5 (14,3 %) 23 (57,5 %) 14,691 0,0001

Примечание: * CIP – ципрофлоксацин, LZD – линезолид, TRM/ST – триметоприм/сульфаметоксазол, FZ – фузидим, RIF – рифампицин, LVM – 
левомицетин, GEN – гентамицин, ERT – эритромицин, СLD – клиндамицин
** общее число изолятов для MRSA: n=35, MRCoNS – n=40 

Подводя итог, следует отметить, что литературные 
источники, как и собственные наблюдения свидетель-
ствуют о нарастании устойчивости ORSA в отношении 
различных групп препаратов – фторхинолонов, амино-
гликозидов, линкозамидов. Результаты исследования 
показали, что среди ORSA отмечен вариабельный про-
цент устойчивости в зависимости от группы антибак-
териальных средств – от 0 до 40 % отмечается выявле-
ние резистентности у MRSA и от 0 до 68,6 % в случае 
MRCoNS. Показано, что молекулярно-генетическая 
резистентность к β-лактамным антибиотикам имеется 
у 50,66 % от всех исследованных штаммов ORSA, сре-
ди которых на долю MRSA приходится 34,2 и в случае 
MRCoNS – 65 %, соответственно. Всё вышеуказанное 
свидетельствует о том, что выявление штаммов, содер-
жащих гены резистентности, как и ассоциированные с 
высокой устойчивостью к нескольким классам анти-
бактериальных препаратов, требует принятия необхо-
димых мер в отношении эпидемиологического надзора. 
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