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Динамический анализ антибиотикорезистентности  
штаммов Escherichia coli и Staphylococcus aureus у пациентов 
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Резюме 
Инфекция мочевыводящих путей (ИМП) является одной из самых распространённых инфекций, приобретаемых 
в психиатрических стационарах. Целью данного исследования являлся анализ изменения активности антибио-
тиков в отношении Escherichia coli и Staphylococcus aureus и их концентрации у пациентов специализированного 
психиатрического стационара, необходимый для динамического анализа антибиотикорезистентности и пред-
отвращения её развития в будущем. Ретроспективно проанализировано 144 результата (34 мужчины и 110 жен-
щин) с выявленной ИМП за период с 2017 по 2019 и 2021 гг., возбудителями которой являлись казуативный 
патоген — E. coli (n=82) и представитель грамположительной флоры — S. aureus (n=62). Полученные результаты 
позволяют судить о том, что антибиотикорезистентность возбудителей ИМП может иметь отрицательный тренд 
на распространённость устойчивых штаммов. Ципрофлоксацин являлся наиболее активным антибиотиком в от-
ношении ИМП, вызванной E. coli. S. aureus обладает большей резистентностью к антибиотикам и имеет большую 
предрасположенность к фиксации в мочевыводящих путях за счёт создания биоплёнок.  
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Abstract 
Urinary tract infection (UTI) is one of the most common infections acquired in psychiatric hospitals. The aim of this study 
was to analyze the change in antibiotic activity against Escherichia coli and Staphylococcus aureus and their concentra-
tions in patients at a specialized psychiatric hospital, which is necessary for the dynamic analysis of antibiotic resistance 
and to prevent its future development. The authors retrospectively analyzed 144 outcomes (34 men and 110 women) with 
an identified UTI, the causative pathogens of which were E. coli (N=82) and a representative of the gram-positive flora, 
S. aureus (N=62). The results suggest that antibiotic resistance of UTI pathogens may have a negative trend on the prev-
alence of resistant strains. Ciprofloxacin was the most active antibiotic against UTIs caused by E. coli. S. aureus is more 
resistant to antibiotics and has a greater predisposition to fixation in the urinary tract due to the creation of biofilms. 
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Введение 
Инфекция мочевыводящих (ИМП) вызыва-

ется как грамотрицательными, так и грамположи-
тельными бактериями. Наиболее распространён-

ным возбудителем как неосложнённых, так и 
осложнённых ИМП является уропатогенная ки-
шечная палочка (UPEC) [1]. UPEC отличается от 
других штаммов Еscherichia coli наличием факто-



ров патогенности, среди которых адгезины играют 
первостепенную роль. Однако, не смотря на связь 
ИМП с UPEC, обладающей повышенным срод-
ством к 1М-рецептору клеток эпителия мочевого 
пузыря, она может вызываться штаммом, фено-
типически идентичным таковому у комменсаль-
ных кишечных изолятов [2, 3]. Отдельное место в 
структуре возбудителей ИМП занимает Staphylo-
coccus aureus. Особое значение при этом имеет по-
лирезистентный или метициллинорезистентный 
золотистый стафилококк (MRSA), появление ко-
торого напрямую связано с повсеместным приме-
нением и распространением антибиотиков [4, 5]. 
Возбудители из локальных очагов, например, 
мочевыводящих путей, обычно менее устойчивы 
к антибиотикам по сравнению с выделенными из 
крови штаммами MRSA [6]. 

На развитие ИМП, помимо возраста, влияют 
такие факторы, как диабет, травмы спинного 
мозга, длительная катетеризация [7]. Пожилые 
люди с психическими заболеваниями чаще ис-
пытывают местные симптомы ИМП, в отличие от 
психически здоровых людей, что однако не ис-
ключает вероятность инфицирования послед-
них [8]. Иногда при ИМП возможно развитие сеп-
тического состояния с последующим развитием 
вторичных инфекционных очагов. Возможен 
также гематогенный и лимфогенный путь инфи-
цирования самой мочевыводящей системы.  

Одним из предрасполагающих факторов раз-
вития вторичной ИМП является бактериальная 
пневмония (БП), нередко ассоциируемая с вирус-
ной инфекцией [9]. Частым возбудителем как 
ИМП, так и БП с экзогенным или эндогенным ис-
точником инфицирования является Klebsiella 
pneumoniae  [10, 11]. Психические заболевания и 
пневмония могут являться сопутствующими 
звеньями при развитии ИМП. Совокупность па-
тологических процессов свидетельствует об ис-
ходном глубоком поражении головного мозга, что 
является фактором неблагоприятного исхода при 
пневмонии, которая ассоциируется с нейроген-
ной дисфункции мочевого пузыря и последую-
щим возникновением цистита [12–16].  

Развитию рецидивирующих инфекционных 
процессов и суперинфекций также может спо-
собствовать приём нейролептиков, обладающих 
миелотоксическим побочным действием [10]. Од-
ним из предрасполагающих факторов развития 
ИМП являются почечные камни, в особенности 
коралловидный нефролитиаз. В 49–68% случаев 
они прямо ассоциированы с ИМП, вызванной 
микроорганизмами, продуцирующими уреазу [17, 
18]. Доказано тератогенное отягощение ИМП, что 
может быть актуально для фертильных женщин, 
имеющих расстройства психики. Так, у 81,9% бе-
ременных пациенток отмечалась угроза выки-
дыша, у 73,4% — анемия, у 25,5% — развитие ге-

стоза, в 30% случаев наблюдались нарушения 
функционального состоянии плода. Наиболее ча-
стыми возбудителями ИМП у беременных явля-
лись Е. coli (60,6%), К. pneumoniae (13,8%) и Entero-
coccus saprophyticus (10,6%). Во избежание 
развития осложнений со стороны матери и плода, 
при подозрении на ИМП, рекомендуется наряду 
с рутинными методами диагностики проводить 
бактериологическое исследование мочи [19, 20]. 

Опасность вышеперечисленных инфек-
ционных процессов заключается в сложности их 
лечения, особенно при наличии нозокомиаль-
ного источника. Проблема рациональной анти-
биотикотерапии (АТ) является одной из наибо-
лее актуальных в современной медицине. Даже 
мощный арсенал антибактериальных средств за-
частую не гарантирует благоприятный исход и 
отсутствие риска развития осложнений [21].  

Лечение ИМП антибиотиками приводит не 
только к более быстрому разрешению симптомов, 
но и способствует формированию устойчивых уро-
патогенных и комменсальных бактерий, а также 
отрицательно влияет на эубиоз. Ещё в 2006  г. 
сравнительный фармакоэкономический анализ 
так называемой «нестандартной» терапии анти-
биотиками при ИМП, которая проводилась с со-
блюдением рекомендаций по эмпирическому вы-
бору противомикробного средства, и терапии с 
выполнением микробиологической диагностики 
показал явные преимущества последней [22]. По-
скольку уропатогены становятся всё более устой-
чивыми к доступным антибиотикам, изучаются 
альтернативные стратегии лечения ИМП [1].  

Так, обучение медсестёр и медицинских ра-
ботников в сочетании с использованием разрабо-
танного протокола ASM/UTI может значительно 
сократить назначение антибиотиков при ИМП в 
учреждениях долгосрочного ухода [15]. Несоблю-
дение же стандартов, рекомендаций в терапии и 
диагностике определяет низкую результатив-
ность лечения и перерасход ресурсов здравоохра-
нения [22]. Экономические потери в мире, ассо-
циируемые с мероприятиями, направленными на 
диагностику и лечение ИМП, составляют от 100 
до 200 млн евро ежегодно. Только в США затраты 
на лечение ИМП составляют порядка 2 млн дол-
ларов в год при регистрации 8,6 млн обращений 
в медицинские учреждения [23, 24].  

Однако сложность состоит не только в свое-
временной и специфической АТ, но и в правильной 
комбинации антибиотиков, знания «антибиотиче-
ского анамнеза» и вида возбудителя. Например, 
было выявлено, что при первоначальном добав-
лении бета-лактамных антибиотиков и последую-
щем применении аминогликозидов у Pseudomonas 
aeruginosa развивается множественная устойчи-
вость. Если же сначала использовать аминогли-
козиды с последующим добавлением в среду бета-
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лактамов, то культура приобретёт чувствитель-
ность к антибиотикам аминогликозидного ряда. 
Приобретение гиперчувствительности к одному 
виду антибиотиков в процессе развития рези-
стентности к другому получило название колла-
теральной чувствительности [25]. Следствием 
течения и хронизации инфекционных процессов 
при совокупности всех сопутствующих обстоя-
тельств является рост среди показателя «потерян-
ные годы потенциальной жизни» (ПГПЖ), иными 
словами, происходит избыточная смертность 
среди пациентов с психическими расстройствами 
и гнойно-септическими заболеваниями [26]. 

 До сих пор остаётся не ясной причина роста 
клинической значимости ИМП. Вероятно, это мо-
жет быть связано с изжившей себя, но всё ещё 
поддерживающейся среди урологов и микробио-
логов догме о стерильности мочи. Данный стерео-
тип повлёк за собой невключение анализа мик-
робиома органов мочевой системы в таких 
фундаментальных исследованиях, как «Human mi-
crobiome project». Только начиная с 2004 г. в первую 
очередь с отечественных работ начался постепен-
ный пересмотр взглядов, связанный с накопле-
нием прямых и косвенных экономических, стати-
стических данных, доказывающих ошибочность 
предположения об асептичности урины [27]. 

Так же росту заболеваемости могла способ-
ствовать этиологическая структура патогенов. На 
протяжении долгого времени в работах, в том 
числе и зарубежных авторов, указывалось на то, 
что единственным возможным возбудителем 
практически во всех случаях ИМП является стан-
дартный патоген E. coli, поэтому методики лечения 
были сосредоточены на АТ против семейства En-
terobacteriaceae и, в редких случаях, включали воз-
можность использования терапии против иных 
форм уропатогенов. Сейчас данное семейство по-
прежнему занимает лидирующую позицию в 
структуре этиологии ИМП, однако в последние 
годы сформировался большой пласт медленно 
растущих, анаэробных микроорганизмов, кото-
рые не могут быть обнаружены при бактериоло-
гическом исследовании на наличие других воз-
будителей. Не последнюю роль в увеличении 
значимости нетипичных для ИМП инфекционных 
агентов и резистентности типичных штаммов, как 
было указано выше, сыграло повсеместное на-
значение эмпирической АТ до получения резуль-
тата бактериологического исследования.  

В рекомендации от European Association of 
Urology (EAU) долгое время была указана терапия, 
нацеленная, в первую очередь, на казуальные па-
тогены. Таким образом, помимо аэробных мик-
роорганизмов существует обширный пласт 
трудно культивируемых, в том числе анаэробных 
возбудителей ИМП, антибиотикорезистентность 
которых практически не изучена [7, 27]. 

Цель исследования — динамическое изуче-
ние изменения активности антибиотиков в отно-
шении E. coli и S. aureus и их концентрации у па-
циентов специализированного психиатрического 
стационара.  

Материал и методы 
Ретроспективно было проанализировано 144 результата 

анализа мочи на антибиотикорезистентность с выявленной 
ИМП, которая обнаруживалась как у мужского (n=34), так и у 
женского пола (n=110). Этиологическими агентами являлись 
казуативный патоген E. coli (n=82) и представитель грамполо-
жительной флоры S. aureus (n=62). Данные микроорганизмы 
являлись этиологической основой нашего исследования, по-
скольку именно они в подавляющем большинстве случаев яв-
лялись возбудителями ИМП у пациентов специализированного 
психического стационара. Активность антибиотиков в отно-
шении E. coli и S. aureus. рассматривалась за период 2017–2019 гг. 
и 2021 г. Выборке подвергались препараты, наиболее часто 
применяемые для оценки эффективности АТ. Исследование 
включало определение концентрации КОЕ (n=89)  рассматри-
ваемых возбудителей. 2020 г. и 2021 г. у S. aureus был исключён 
из выборки из-за малого количества анализов. 

Статистическая обработка данных проводилась в пакете 
программ Microsoft Office 2020. Активность антибиотиков 
определялась путём расчёта процентных отношений между 
«устойчивым» и «чувствительным» результатом. «Малочув-
ствительная» реакция микроорганизма относилась к первой 
группе. Данные по активности для каждого препарата пред-
ставлялись в виде среднего значения и стандартного откло-
нения процента за весь период наблюдения (M±m). Зависи-
мость полученных результатов оценивалась с использованием 
коэффициента Пирсона, значимость которого оценивалась с 
применением обратного распределения критерия Стьюдента 
(t-критерия).  Для оценки степени соответствия изменения 
чувствительности антибиотиков относительно логарифми-
ческой трендовой модели использовался коэффициент до-
стоверности аппроксимации (R²). 

Результаты исследования 
Среди пациентов с инфекциями мочевыво-

дящих путей специализированного психиатриче-
ского стационара доля мужчин составила 31%, а 
доля женщин — 69%. При этом обнаружилось, 
что ИМП, вызванной E. coli, страдает 32% мужчин 
и 68% женщин, в то время как ИМП, вызванной 
S. aureus, только 21% лиц мужского пола и 79% 
женского пола, по данным за 2017–2019 гг. 

Цефтриаксон обладал наибольшей и стабиль-
ной активностью (45,1±6,3) в отношении E.  coli, 
что характеризуется низким значением коэффи-
циента аппроксимации (R²=0,12) и относительно 
небольшим стандартным отклонением от процент-
ного отношения эффективности АТ. Гентамицин и 
амикацин обладали меньшей активностью в отно-
шении E. coli, чем цефтриаксон в 2017–2019 гг., од-
нако в 2021 г. смогли её превзойти. При этом ами-
кацин в 2021 г. продемонстрировал наилучшую 
эффективность среди всех препаратов за весь пе-
риод наблюдения (57,1%). И гентамицин, и ами-
кацин, несмотря на крайне низкую эффектив-
ность в 2017 г., смогли кратно её увеличить, на что 
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указывает высокое значение коэффициента ап-
проксимации. Активность левофлоксацина в от-
ношении E. coli, напротив, имела тенденцию к сни-
жению (R²=0,78). Все препараты, за исключением 
цефтриаксона, характеризовались высоким раз-
бросом эффективности относительно среднего 
значения за наблюдаемый период (табл. 1.). 

Наибольшей средней эффективностью в от-
ношении S. aureus обладал гентамицин (29,6±27,4), 
демонстрируя трендом на развитие антибиоти-
корезистентности (R²=0,79). Ципрофлоксацин и 
левофлоксацин обладали меньшей активностью 
в сравнении с гентамицином, однако имели тен-
денцию к росту эффективности. Наиболее ста-
бильным, но слабо эффективным антибиотиком 
являлся клиндамицин. Все исследуемые препа-
раты, используемые для АТ при ИМП, вызванной 
S. aureus, характеризовались высоким разбросом 
эффективности относительно среднего значения 
за наблюдаемый период (табл. 2). 

Антибиотики из группы аминогликозидов и 
фторхинолонов, имели очень сильную прямую 

корреляционную взаимосвязь в отношении 
E.  coli и S. aureus, соответственно. Значимая за-
висимость наблюдалась внутри группы амино-
гликозидов, между гентамицином и амикацином 
(p<0,01). Отсутствие значимой зависимости 
внутри группы фторхинолонов, между ципроф-
локсацином и левофлоксацином, при наличии 
схожей взаимосвязи, может объясняться не-
включением в расчёт значений за 2021 г. по вы-
шеуказанным причинам. Активность левофлок-
сацина и гентамицина в отношении E. coli и 
S. aureus не обладала значимой взаимосвязью и 
носила, соответственно, умеренный и высокий 
обратный характер (табл. 3). 

Анализ изменения роста обнаруженной мик-
рофлоры демонстрировал преобладание резуль-
татов с 102,3,4 КОЭ у S. aureus, в то время как у 
E. coli — при 105 КОЭ и 107 КОЭ. Наибольшее ко-
личество S. aureus и E. coli приходилось на кон-
центрацию 105 КОЭ (рисунок). 
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Таблица 1. Оценка динамики эффективности гентамицина, амикацина, цефтриаксона, левофлоксацина в 
отношении E. coli (%) 
Table 1. Assessment of the effectiveness dynamics of gentamicin, amikacin, ceftriaxone, levofloxacin against E. coli (%) 
Антибиотики                                           Эффективность АТ за год, %                            Средняя                         Коэффициент 
                                                                    2017            2018             2019           2021          эффективность АТ,     аппроксимации (R²) 
                                                                    (n=37)      (n=103)      (n=78)        (n=61)                          %                                                
Гентамицин                                        6,6              13,6             23,8             47,6                      22,9±17,9                                   0,79 
Амикацин                                              0                 7,1               25              57,1                      22,3±22,3                                   0,78 
Цефтриаксон                                      —                50                38               47,4                        45,1±6,3                                    0,12 
Левофлоксацин                              37,5             11,8              15                —                        21,4±14,0                                   0,78 
Примечание. Здесь и в табл. 2: АТ — антибиотикотерапия. 
Note. Here and table 2: AT — antibiotic therapy. 

Таблица 2. Оценка динамики эффективности ципрофлоксацина, гентамицина, клиндамицина, левофлокса-
цина в отношении S. aureus (%) 
Table 2. Assessment of the effectiveness dynamics of ciprofloxacin, gentamicin, clindamycin, levofloxacin against 
S. aureus (%) 
Антибиотики                                           Эффективность АТ за год, %                            Средняя                         Коэффициент 
                                                                    2017                    2018                   2019                  эффективность АТ,    аппроксимации (R²) 
                                                                  (n=70)                (n=56)               (n=52)                                    %                                                
Ципрофлоксацин                            5,5                     10,5                    18,8                             11,6±6,7                                    0,92 
Гентамицин                                       61,1                    11,1                   16,6                            29,6±27,4                                   0,79 
Клиндамицин                                  11,8                     5,9                    11,1                              9,6±3,2                                      0,07 
Левофлоксацин                               5,9                      6,6                    13,3                               8,6±4,0                                      0,69 

Таблица 3. Корреляционные отношения между различными антибиотиками в зависимости от этиологии ИМТ 
Table 3. Correlations between different antibiotics according to the etiology of UTI 
Сравнение                                          Аминогликозиды:               Фторхинолоны:                Левофлоксацин       Гентамицин  
антибиотиков/                                       гентамицин                    ципрофлоксацин                         у E. coli                        у E. coli 
Корреляционные                       и амикацин (E. coli)            и левофлоксацин                      и S. aureus                и S. aureus 
отношения                                        2017–2019, 2021 гг.     (S. aureus) за 2017–2019 гг.      за 2017–2019 гг.        2017–2019 гг. 
Коэффициент Пирсона (r)                       0,99                                            0,95                                        –0,475                          –0,74 
Значимость                                     p<0,01 (p=0,001745)                          p>0,05                                     p>0,05                        p>0,05 
Характер корреляции                    Очень сильная                    Очень сильная                Слабая обратная       Умеренная 
                                                                прямая значимая           прямая незначимая                 незначимая              обратная 
                                                                                                                                                                                                                  незначимая 



Обсуждение 
Исходя из результатов исследова-

ния, можно подтвердить, что ИМП 
встречается на порядок чаще у жен-
щин, чем у мужчин, что может объ-
ясняться анатомическим различием 
строения мочеиспускательного ка-
нала [9]. Уретра женщин имеет боль-
ший диаметр и располагается доста-
точно близко от анального отверстия, 
что в значительно большей степени 
детерминирует возможность проник-
новение патогенной микрофлоры из 
пищеварительной системы и влага-
лища в систему мочевыводящих путей. 
Вероятно, также существуют опреде-
лённые гормональные детерминанты, 
которые влияют на предрасположен-
ность к конкретному возбудителю 
ИМП, поскольку S. aureus был более 
специфичен к женскому полу, чем 
E. coli. В будущем это может потребо-
вать изменения подхода к использова-
нию антибиотиков в зависимости от 
пола пациента. 

Наибольшей активностью в отношении E. coli 
обладал цефтриаксон, без тренда на изменение 
(R²=0,12), что может указывать на высокую устой-
чивость к возникновению резистентности к дан-
ному препарату. Эффективность левофлоксацина 
не была высокой и снижалась со временем. Ак-
тивность гентамицина и амикацина в отношение 
E. coli, напротив, увеличивалась. Полученные дан-
ные тенденций, свидетельствующие о росте эф-
фективности препаратов, в совокупности со 
значимой (r=0,99; p<0,01) высокой прямой корре-
ляцией при лечении ИМП, вызванной E. coli, сви-
детельствуют о высокой вероятности формиро-
вания устойчивых ко всем аминогликозидам 
штаммов, при развитии резистентности хотя бы 
к одному препарату из группы. 

Несмотря на то, что в 2017 г. наблюдалась вы-
сокая эффективность гентамицина в отношении 
S. aureus (61,1%), в последствии она значительно 
снизилась (R²=0,79). Рост восприимчивости S. au-
reus к фторхинолонам II и III поколения имел 
прямую очень сильную корреляционную взаи-
мосвязь (r=0,95), что может быть связано со сход-
ным химическим строением и механизмом дей-
ствия. Полученные данные в совокупности с 
трендом на рост эффективности ципрофлокса-
цина (R²=0,92) и левофлоксацина (R²=0,69) также 
указывают на формирование устойчивости ко 
всем фторхинолонам, при развитии резистент-
ности хотя бы к одному препарату из данной 
группы, что схоже с изменениями активности 
аминогликозидов при лечении ИМП, вызванной 
E. coli, описанных ранее. Экстраполирование по-

добных изменений позволяет судить о развитии 
резистентности среди различных штаммов мик-
роорганизмов при использовании препаратов из 
одной группы, что характерно для многих анти-
биотиков. Полученные результаты в будущем мо-
гут быть полезны медицинским работникам для 
предиктирования использования определённой 
АТ. Активность клиндамицина практически не 
изменялась и оставалась достаточно низкой в от-
ношении S. aureus (9,6±3,2), как и среди других 
вышеописанных препаратов, что указывает на 
более худший ответ на АТ у данного возбудителя 
ИМТ по сравнению с E. coli.  

Выбранные антибиотики чаще всего ис-
пользуются для обнаружения наиболее рези-
стентных штаммов S. aureus, в том числе MRSA, 
поскольку их применение ограничено исполь-
зованием на первых этапах развития инфекции 
препаратов широкого спектра действия, в том 
числе пенициллинов [4, 5, 22]. Однако, как по-
казало наше исследование, при грамотном под-
ходе к АТ и формированию приверженности к 
использованию протоколов существуют меха-
низмы, позволяющие если не искоренить, то 
значительно снизить остроту проблемы форми-
рования антибиотикорезистентности среди 
микроорганизмов [15, 25, 27]. 

Отрицательный характер умеренной и высо-
кой взаимосвязи между применением, соответ-
ственно, левофлоксацина и гентамицина при 
ИМП, вызванной E. coli и S. aureus, требует даль-
нейшего изучения и может быть связан с совпа-
дением периодов назначения препаратов при по-
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Диаграмма различной концентрации E. coli и S. aureus за период 
2017–2019 гг. 
Diagram of different concentrations in E. coli and S. aureus medium 
for the period of 2017–2019 



явлении к ним чувствительности со стороны мик-
роорганизмов. 

При исследовании концентрации микроорга-
низмов обнаружилось, что S. aureus в меньшем 
количестве, чем E. coli обнаруживался в иссле-
дуемой моче. Данная особенность может объ-
ясняться меньшей предрасположенностью к соз-
данию биоплёнок и неспособностью E. coli 
удерживаться на поверхности эпителия в усло-
виях потока жидкости в сравнении с S. aureus, 
даже при высокой специфичности к М1 рецеп-
торам эпителия мочевого пузыря, свойственной 
штаммам UPEC [2]. 

Заключение 
Таким образом, полученные результаты и 

данные обзора литературы позволяют сделать 
вывод о том, что проблема антибиотикорези-
стентности возбудителей ИМП может иметь тен-
денцию как к распространению устойчивых 

штаммов, так и к их снижению, на что указывало 
повышение активности аминогликозидов и фтор-
хинолонов в отношении E. coli и S. aureus. Ци-
профлоксацин являлся наиболее активным и 
стабильным антибиотиком при ИМП, вызванной 
E. coli. Существование отрицательной взаимо-
связи между левофлоксацином и гентамицином 
при ИМП, вызванной E. coli и S. aureus, требует 
дальнейшего изучения. S. aureus выделялся в 
меньшей концентрации с мочой, чем E. coli, что 
может указывать на предрасположенность к луч-
шей фиксации в мочевыводящих путях за счёт 
создания биоплёнок. В совокупности с более низ-
кой чувствительностью микроорганизма к анти-
биотикам создаются предпосылки к более слож-
ному лечению ИМП, вызванной S. aureus. 
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