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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè íîâîðîæä¸ííûõ âñåãî ìèðà ïðîáëåìà ãîñïèòàëüíûõ èíôåêöèé, âûçûâàåìûõ êîàãóëàçîíåãàòèâ-
íûìè ñòàôèëîêîêêàìè (CoNS), ñòîèò íà ïåðâîì ìåñòå â òå÷åíèè ïîñëåäíèõ 20 ëåò. Íîâîðîæä¸ííûå ñ î÷åíü íèçêîé è ýêñ-
òðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òåëà ïðè ðîæäåíèè ÿâëÿþòñÿ îñîáîé ãðóïïîé ðèñêà ïî CoNS-èíôåêöèÿì. Îäíàêî â Ðîññèè
CoNS äî ñèõ ïîð ÷àñòî âîñïðèíèìàþò êàê êîíòàìèíàíòû, à íå êàê ãëàâíûå ýòèîëîãè÷åñêèå àãåíòû ïíåâìîíèè è ñåïñèñà ó
ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ. Â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî â ÎÐÈÒ ïîñòîÿííî öèðêóëèðóþò ãîñïèòàëüíûå
øòàììû CoNS, ñïîñîáíûå âûçûâàòü ôàòàëüíûå èíôåêöèè ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ, èíôåêöèè, êîàãóëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè, ôàêòîðû ïàòîãåííîñòè, êëî-
íàëüíîñòü. 

The problem of hospital-acquired infections due to coagulase-negative staphylococci (CoNS) in neonatal intensive care units is
crucial over the last 20 years in the world. Neonates with very low or extremely low body weight belong to a special group of risks
by the CoNS infection. However, in Russia CoNS up to now are frequently considered as contaminants and not as the main etio-
logic factors of pneumonia and sepsis in extremely premature infants. It was shown that hospital strains of CoNS causing fatal
infections in extremely premature infants are always present in intensive care units.

Key words: neonatal intensive care units, infections, coagulase-nagative staphylococci, pathogenicity factors, clonality.

Ñ ñåðåäèíû 80-õ ãîäîâ, êîàãóëàçîíåãàòèâíûå

ñòàôèëîêîêêè (CoNS) ñòàëè ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê

ãðóïïà ýòèîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ ãîñïèòàëüíûõ èí-

ôåêöèé â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé

òåðàïèè (ÎÐÈÒ) íîâîðîæä¸ííûõ. Îäíàêî èõ âè-

äîâîé ñîñòàâ, àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü, ãåíå-

òè÷åñêèå è ôåíîòèïè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè äî

ñèõ ïîð íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû. 

Ïîñêîëüêó ãëóáîêîíåäîíîøåííûå äåòè ÷àùå

ïîäâåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ èíâàçèâíûõ ïðîöåäóð

(èíòóáàöèÿ òðàõåè, êàòåòåðèçàöèÿ öåíòðàëüíûõ

âåí, èíôóçèÿ ëèïèäíûõ ðàñòâîðîâ), âåðîÿòíîñòü

çàðàçèòüñÿ âíóòðèáîëüíè÷íîé èíôåêöèåé ó íèõ

áîëüøå, ÷åì ó äîíîøåííûõ äåòåé [1, 2]. Îñíîâíû-

ìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè CoNS-èíôåêöèé,

êàê ïðàâèëî, ÿâëÿþòñÿ ïíåâìîíèÿ è êàòåòåð-àñ-

ñîöèèðîâàííûé ñåïñèñ [1, 2], à ïî äàííûì íåêî-

òîðûõ èññëåäîâàòåëåé, ìåíèíãèò, ïðè÷åì èíîãäà

áåç êëåòî÷íûõ èëè õèìè÷åñêèõ èçìåíåíèé â

ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè [3]. Â åäèíè÷íûõ

ïóáëèêàöèÿõ îïèñàíû ñëó÷àè íåêðîòèçèðóþùåãî

ýíòåðîêîëèòà [4], îñòåîìèåëèòà [29] è ñåïòè÷åñ-

êîãî àðòðèòà, âûçâàííîãî CoNS ó íîâîðîæä¸ííûõ

ñ î÷åíü íèçêîé è ýêñòðåìàëüíî íèçêîé ìàññîé òå-

ëà (ÎÍÌÒ è ÝÍÌÒ) ïðè îòñóòñòâèè öåíòðàëüíî-

ãî âåíîçíîãî êàòåòåðà (ÖÂÊ) [5].

Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî ãîñïèòàëüíûõ

CoNS ïðåäñòàâëåíû ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè

øòàììàìè (MRCoNS), îáëàäàþùèìè äîïîëíè-

òåëüíûì ïåíèöèëëèíñâÿçûâàþùèì áåëêîì, êî-

Ìèêðîáèîëîãè÷åñêàÿ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ
õàðàêòåðèñòèêà êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ,
âûäåëåííûõ ó íîâîðîæä¸ííûõ îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè 
è èíòåíñèâíîé òåðàïèè
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äèðóåìûì ãåíîì mecA, ïîýòîìó ïðè ëå÷åíèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ MRCoNS, ïðåïàðàòîì âûáî-

ðà ÷àùå âñåãî ñëóæèò âàíêîìèöèí. Ýòîò ïðåïàðàò

ÿâëÿëñÿ îñíîâíûì â òåðàïèè CoNS-èíôåêöèé â

ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ, õîòÿ â ïóáëèêàöèÿõ ïî-

ñëåäíèõ ëåò èìååòñÿ ìíîãî ñîîáùåíèé î òîì, ÷òî

èñïîëüçîâàíèå âàíêîìèöèíà ó ïàöèåíòîâ ñ èí-

ôåêöèÿìè, âûçâàííûìè øòàììàìè ñòàôèëîêîê-

êîâ ñ ÌÏÊ ìåæäó 1 è 2 ìã/ìë ñëåäóåò ïðîâîäèòü ñ

îñòîðîæíîñòüþ, ïîñêîëüêó îòñóòñòâóåò åãî êëè-

íè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü [6].

Ïàòîãåííîñòü êàê êîàãóëàçîïîëîæèòåëüíûõ,

òàê è êîàãóëàçîîòðèöàòåëüíûõ ñòàôèëîêîêêîâ âî

ìíîãîì îáóñëîâëåíà íàëè÷èåì øèðîêîãî ñïåêòðà

ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, â òîì ÷èñëå

è ïðîäóêöèÿ ðàçëè÷íûõ òîêñèíîâ [7]. Îñíîâíû-

ìè òîêñèíàìè ñòàôèëîêîêêîâ ÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷-

íûå ãåìîëèçèíû, ëåéêîöèäèíû, áîëüøîé ñïåêòð

ýíòåðîòîêñèíîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê íåñêîëüêèì ñå-

ðîëîãè÷åñêèì òèïàì A-E, G, H, I, J, K-R, òîêñèí

ñèíäðîìà òîêñè÷åñêîãî øîêà, ýêñôîëèàòèâíûå

òîêñèíû A è B è äð. [8]. CoNS ïî ñðàâíåíèþ ñ

S.aureus îáëàäàþò çíà÷èòåëüíî ìåíüøèì ðàçíî-

îáðàçèåì òîêñèíîâ [9] è èç íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå-

÷àåìûõ ó íèõ ÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå ýíòåðîòîêñè-

íû è òîêñèí òîêñè÷åñêîãî øîêà [10, 11]. 

Ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê ÿâëÿ-

åòñÿ ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì êîëîíèçàöèè

CoNS íà ïîâåðõíîñòè ñèíòåòè÷åñêèõ èìïëàíòîâ —

öåíòðàëüíûõ âåíîçíûõ êàòåòåðîâ, èíòóáàöèîííûõ

òðóáîê è ò. ä. Èõ ôîðìèðîâàíèå ñâÿçàíî ñ ïîâåðõ-

íîñòíûìè áåëêàìè è ìåæêëåòî÷íûìè ïîëèñàõà-

ðèäíûìè àäãåçèíàìè (PIA). Ïîìèìî PIA, ê ôàêòî-

ðàì àäãåçèè ñòàôèëîêîêêà îòíîñÿò êëàìïèíã

ôàêòîð, êîäèðóåìûé ãåíàìè clfA è clfB, êîëëàãåí-

ñâÿçûâàþùèé áåëîê (ãåí cna), à òàêæå ôèáðîíåê-

òèíñâÿçûâàþùèé áåëîê (ãåíû fnbA; fnbB) [12—16].

Ñèíòåç PIA ðåãóëèðóåòñÿ ica îïåðîíîì, â êî-

òîðûé âõîäÿò ñëåäóþùèå ãåíû icaA, icaB, icaC,
icaD. Ôóíêöèÿ áåëêà, êîäèðóåìîãî ãåíîì icaB, çà-

êëþ÷àåòñÿ â äåàöåòèëèðîâàíèè ïîëè-N-àöåòèëã-

ëþêîçàìèíà. Äåàöåòèëèðîâàíèå PIA òðåáóåòñÿ

äëÿ åãî ïðèêðåïëåíèÿ ê ïîâåðõíîñòè êëåòêè è

ôîðìèðîâàíèÿ áèîïë¸íîê [17]. Ïðèñóòñòâèå ýòèõ

ãåíîâ ÿâëÿåòñÿ ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì îá-

ðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê ó CoNS, ÷òî è ìîæåò îáúÿñ-

íèòü ïðè÷èíó êàòåòåð-àññîöèèðîâàííûõ CoNS-

ñåïñèñîâ. 

Ñïîñîáíîñòü ê îáðàçîâàíèþ áèîïë¸íîê è ìå-

òèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü, äàþò CoNS ïðåèìó-

ùåñòâî â áîðüáå çà ïðàâî íàñåëÿòü îñîáóþ ýêîëî-

ãè÷åñêóþ íèøó — ãîñïèòàëüíóþ ñðåäó, âûçûâàÿ

èíôåêöèè ó èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííîãî êîí-

òèíãåíòà áîëüíûõ, â ÷àñòíîñòè ó ãëóáîêîíåäîíî-

øåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ èëè íîâîðîæä¸ííûõ ñ

òÿæ¸ëîé íåèíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé. 

Òàêèì îáðàçîì, ïîäðîáíîå èçó÷åíèå ìèêðî-

áèîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ

ñâîéñòâ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîêêîâ ÿâ-

ëÿåòñÿ âàæíîé è ñâîåâðåìåííîé çàäà÷åé. Îïðå-

äåëåíèå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ îòäåëüíûõ âèäîâ

CoNS ó íîâîðîæä¸ííûõ, íàõîäÿùèõñÿ íà âûõà-

æèâàíèè â ÎÐÈÒ, íàëè÷èå èëè îòñóòñòâèå ó íèõ

îñíîâíûõ ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè — ìàðê¸ðîâ

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè (ìåòèöèëëèíîðåçè-

ñòåíòíîñòü è ÷óâñòâèòåëüíîñòü â âàíêîìèöèíó),

à òàêæå âûÿâëåíèå èõ ïðèíàäëåæíîñòè ê îïðåäå-

ë¸ííûì êëîíàëüíûì ãðóïïàì ÿâèëîñü öåëüþ

äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áàêòåðèàëüíûå èçîëÿòû. Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì ïîñå-

âå êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî îò íîâîðîæä¸ííûõ

(êàë, ñîñêîá èç çåâà, îòäåëÿåìîå òðàõåè, ïóïî÷íîé ðàíêè,

êîíúþíêòèâû, ïîâðåæäåíèÿ êîæè, êðîâü, ìî÷à, ëèêâîð, àñöè-

òè÷åñêàÿ è ïëåâðàëüíàÿ æèäêîñòü, àóòîïñèéíûé ìàòåðèàë)

âûäåëÿëè ÷èñòûå êóëüòóðû êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôèëîêîê-

êîâ, ïóò¸ì ïåðåñåâà èõ íà ïèòàòåëüíóþ ñðåäó — 5% êðîâÿíîé

àãàð. Âèäîâóþ èäåíòèôèêàöèþ âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ CoNS
îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïî áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ñ

ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà

Vitek2Compact (BioMerieux, ÑØÀ) è ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðî-

ìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ñ ïîìîùüþ ìàññ-ñïåêòðîìåòðà

AutoflexIII MALDI-TOF-MS (Bruker Daltonics, Ãåðìàíèÿ) ñ

ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì Biotyper (Bruker Daltonics,

www.bdal.com). 

Ôåíîòèïè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áèîòèêàì, (àìïèöèëëèíó, îêñàöèëëèíó, âàíêîìèöèíó, ëèíåçî-

ëèäó, ãåíòàìèöèíó, ëèíêîìèöèíó (êëèíäàìèöèíó), ýðèòðîìè-

öèíó, öèïðîôëîêñàöèíó, õëîðàìôåíèêîëó, òåòðàöèêëèíó)

âûäåëåííûõ èçîëÿòîâ CoNS, îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôóçèîí-

íûì ìåòîäîì íà àãàðå Ìþëëåðà-Õèíòîí (HiMedia) ñ èñïîëüçî-

âàíèÿ ñòàíäàðòèçîâàííûõ äèñêîâ (BioRad Inc.) èëè ïóò¸ì îïðå-

äåëåíèåì ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ)

àíòèáèîòèêà íà àâòîìàòè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Vitek2Compact

(BioMerieux, ÑØÀ). Ïðè èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ òåñòèðî-

âàíèÿ ðóêîâîäñòâîâàëèñü êðèòåðèÿìè CLSI [18].

Ãåíåòè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà. Ðàñøèðåííàÿ ãåíåòè÷åñêàÿ

õàðàêòåðèñòèêà 70 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ ÑîNS, âûäåëåííûõ

îò 28 íîâîðîæä¸ííûõ, âêëþ÷àëà: 

— îïðåäåëåíèå íàëè÷èÿ ãåíà mecA äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ

óñòîé÷èâîñòè ê ìåòèöèëëèíó (îêñàöèëëèíó); 

— òåñòèðîâàíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ íà íàëè÷èå èçâåñòíûõ

ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè;

— òèïèðîâàíèå 41 øòàììà S.haemolyticus è 28 øòàììîâ

S.epidermidis íà îñíîâàíèè ñóùåñòâóþùèõ ñõåì ìóëüòèëîêóñ-

íîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ (MLST). 

Âûäåëåíèå ÄÍÊ. Äëÿ âûäåëåíèÿ ãåíîìíîé ÄÍÊ ñòàôèëî-

êîêêîâ èñïîëüçîâàëñÿ íàáîð «ÄÍÊ-ýêñïðåññ» (ÎÎÎ ÍÏÔ

Ëèòåõ, Ðîññèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñòðóêöèÿìè

(ÒÓ-9398-450-17253567-03). Ïðîáû ÄÍÊ õðàíèëèñü ïðè òåì-

ïåðàòóðå 20°C.

Ïðîâåäåíèå ÏÖÐ. Ñ ïîìîùüþ îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàé-

ìåðîâ, ïåðå÷èñëåííûõ â òàáë. 1, áûëè àìïëèôèöèðîâàíû

ôðàãìåíòû ãåíà mecA, ãåíîâ òîêñèíîâ hlgA, hlgA, hlgB, hlgC,
sea, seb, sed, see, seg, seh, sei, sej, tsst, ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëî-

íèçàöèè clfA, clfB, cna, fnbA, fnbB, icaA, icaB, icaC, icaD. Ðåàê-

öèÿ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëàñü ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó:

â 25 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, ñîäåðæàùåé 66 ìÌ Tris-HCl (ðÍ

9,0), 16,6 ìM (NH4)2SO4, 2,5 ìÌ MgCl2, 250 ìêÌ êàæäîãî

dNTP, 1 åä. Taq DNA ïîëèìåðàçû (ÎÎÎ ÍÏÔ Ëèòåõ, Ðîññèÿ)

è ïî 10 ïìîëü ïðàéìåðîâ äëÿ àìïëèôèêàöèè òåñòèðóåìîãî ãå-

íà. Ðåàêöèþ ñòàâèëè íà TETRAD DNA ENGINE (MJ

Research, Inc.) ïðè òåìïåðàòóðå 94°C 2 ìèíóò, äàëåå 35 öèêëîâ

94°C 30 ñåêóíä, TÏÖÐ 30 ñåêóíä è 72°C 30 ñåêóíä. Ïðîäóêòû
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àìïëèôèêàöèè àíàëèçèðîâàëè â 2% àãàðîçíîì ãåëå ñ âèçóàëè-

çàöèåé áðîìèñòûì ýòèäèåì.

Ìóëüòèëîêóñíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ S.haemolyticus
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé Âîðîíèíîé Î. Ë. [19],

ìóëüòèëîêóñíîå òèïèðîâàíèå øòàììîâ S.epidermidis ïðîâîäè-

ëè â ñîîòâåòñòâèè ñî ñõåìîé, ïðåäñòàâëåííîé íà ñàéòå

http://sepidermidis.mlst.net/, èñïîëüçóÿ ðåêîìåíäîâàííûå

ïðàéìåðû è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè.

Ñåêâåíèðîâàíèå ÄÍÊ. Ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè

ñåêâåíèðîâàíèÿ àìïëèêîíû, ïîëó÷åííûå â õîäå ñòàíäàðò-

íîé ÏÖÐ, îáðàáàòûâàëè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçîé àðêòè÷åñ-

êèõ êðåâåòîê è ýêçîíóêëåàçîé I E.coli (ExoI, ïðîèçâîäñòâà

Fermentas, Ëèòâà) äëÿ èíàêòèâàöèè íåèçðàñõîäîâàííûõ

íóêëåîòèäîâ è äåãðàäàöèè îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ.

Äëÿ ýòîãî ê ïîëó÷åííûì àìïëèêîíàì äîáàâëÿëè ïî 5 ìêë

ñìåñè, ñîäåðæàùåé 66 ìÌ Tris-HCl pH 9,0; 16,6 ìM

(NH4)2SO4; 2,5 ìM MgCl2; 5 åä. ExoI è 0,5 åä. ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû àðêòè÷åñêèõ êðåâåòîê. Èíêóáèðîâàëè â òå÷å-

íèå 20 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ ñ ïîñëåäóþùåé èíàê-

òèâàöèåé ôåðìåíòîâ è ïðîãðåâàíèåì â òå÷åíèå 10 ìèíóò

ïðè 85°Ñ. 

Îïðåäåëåíèå íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé àìï-

ëèôèöèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ ïðîâîäèëè ìîäèôèöè-

ðîâàííûì ìåòîäîì Ñåíãåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì ABI Prism

BigDye Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit è

ïðèáîðà ABI Prism 3100 Genetic Analyzer (Applied

Biosystems, ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèëàãàåìûìè èíñò-

ðóêöèÿìè.

Àíàëèç äàííûõ ñåêâåíèðîâàíèÿ. Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíî-

ñòåé è âûðàâíèâàíèå âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî

îáåñïå÷åíèÿ VECTOR NTI v. 9.0. Äëÿ ôèëîãåíåòè÷åñêîãî àíà-

ëèçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó MEGA v. 4.0 (http://www.mega-

software.net).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðèîä ñ 2010 ïî 2012 ãîäû èç êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà îò íîâîðîæä¸ííûõ äåòåé, âûäåëåíî

Ãåí Íàçâàíèå 5'-3' ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Òåìïåðàòóðà ðåàêöèè, °C Ðàçìåð àìïëèêîíà, bp

mecA MecA-P4 tccagattacaacttcaccagg 56 160

MecA-P7 ccacttcatatcttgtaacg

hlA hlA1 atagagatacttggaacccg 58 294

hlA2 tactgaagaacgatctgtcc

sea SEA-1 ggttatcaatgtgcgggtgg 60 195

SEA-2 aagatcctactcctgaacag

seb SEB-1 aaacttgtatgtatggtggtg 58 178

SEB-2 ttttcagcaaatagtgacgag

sed SED-1 ggtgaaatagataggactgc 58 193

SED-2 aaatagcgacttgcttgtgc

see SEE-1 gaaatcaatgtgctggaggc 60 313

SEE-2 tcataacttaccgtggaccc

sej SEJ-1 tactgattttctccctgacg 60 397

SEJ-2 tcatccagtgttactccacc

sei SEI-1 agattgaaaaggcgtcacag 62 513

SEI-2 cttacaggcagtccatctcc

seg SEG-1 atctttatatgtctccacctg 58 411

SEG-2 ttagtgagccagtgtcttgc

seh SEH-1 gctaatgtttgggtagatgg 58 195

SEH-2 cgaatgagtaatctctaggag

tsst TSST-1 taagacctttgttgcttgcg 62 247

TSST-2 gggctataatcaggactcgg

hlgA hlgA1 tcaatcggagtcagtggctc 62 206

hlgA2 tagtctcttgctgctggacc

hlgB hlgB1 gctatacatttggtggtgac 58 262

hlgB2 tatacactgctttgtctgcc

hlgC hlgc1 cttacttgcccctcttgcc 60 437

hlgc2 tgatccattaccaccgagtg

icaA icaA1 gaggtaaagccaacgcactc 62 485

icaA2 tcgtgtcccccttgagccc

icaB icab1 gattaactttgatgatatgg 52 516

icab2 ttttcatggaatccgtccc

icaC icac1 tattaggtcaatggtatggc 60 246

icac2 ctaagaagaaataaaaaatccatcc

icaD icad1 cagaggcaatatccaacgg 56 217

icad2 caaacaaactcatccatcc

clfA clfa1 aagtgtgcctagaatgagagc 60 995

clfa2 cgataccgtcaccagaacc

clfB clfb1 accactacaacagagccagc 62 300

clfb2 gtacctttagcatcagcagc

fnbA fnba1 atcgttgttgggatgggac 56 334

fnba2 acttgtctttgatctccgc

fnbB fnbb1 aagaagatacaaacccagg 54 410

fnbb2 taactacgatattgccacc

cna cna1 gaacaggtgggtcaagcag 58 245

cna2 tgtcgtatcttctggcagc

ТТааббллииццаа  11..  ПЦР праймеры, используемые в данном исследовании для генетической характеристики CCooNNSS
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2867 èçîëÿòîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ (ðèñ. 1), èç êîòî-

ðûõ 1259 (43,9%) áûëè îòíåñåíû ê CoNS, è 672 èç

íèõ èäåíòèôèöèðîâàíû äî âèäà. 

Âèäîâîé ñîñòàâ êîàãóëàçîíåãàòèâíûõ ñòàôè-

ëîêîêêîâ áûë ïðåäñòàâëåí â îñíîâíîì òðåìÿ âè-

äàìè: S.epidermidis (69,5%), S.haemolyticus (22%) è

S.hominis (8%). Çíà÷èòåëüíî ðåæå, âûäåëÿëèñü

äðóãèå âèäû — S.warneri, S.pasteuri, S.saprophyticus,
â îáùåé ñëîæíîñòè ñîñòàâèâøèå 0,5% îò âñåõ

èäåíòèôèöèðîâàííûõ CoNS. Ïðè ñðàâíåíèè âè-

äîâîãî ñîñòàâà èçîëÿòîâ CoNS, âûäåëÿåìûõ ïðè

êîëîíèçàöèè ñëèçèñòûõ ÆÊÒ (êàë è çåâ) è èç î÷à-

ãîâ èíôåêöèé, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â îáîèõ ñëó-

÷àÿõ ïðåîáëàäàåò S.epidermidis, ïðè÷¸ì ïðè èí-

ôåêöèÿõ âûñåâàåìîñòü S.epidermidis áûëà âûøå

(74%), ÷åì ïðè êîëîíèçàöèè (65%). Âòîðûì ïî

÷àñòîòå âûäåëåíèÿ áûë S.haemolyticus — 29% èçî-

ëÿòîâ èç êàëà è çåâà è 15% èç î÷àãîâ èíôåêöèé,

S.hominis — 5,6 è 9,5 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2).

Ïîñêîëüêó â ÎÐÈÒ íîâîðîæä¸ííûõ â êà÷åñò-

âå ñòàðòîâîé òåðàïèè ÷àùå âñåãî ïðèìåíÿþò êîì-

áèíàöèþ çàùèù¸ííîãî ïåíèöèëëèíà (àìîêñè-

öèëëèíà/êëàâóëàíàòà) ñ àìèíîãëèêîçèäîì

(íåòèëìèöèí), à äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èí-

ôåêöèé, âûçâàííûõ ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè

ñòàôèëîêîêêàìè èñïîëüçóþò âàíêîìèöèí èëè

ëèíåçîëèä, âñå âûäåëåííûå â äàííîì èññëåäîâà-

íèè èçîëÿòû CoNS (n=1259) áûëè ïðîòåñòèðîâà-

íû íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îêñàöèëëèíó, ïåíèöèë-

ëèíó, ãåíòàìèöèíó, âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó.

Äëÿ ãðóïïû èçîëÿòîâ, îòîáðàííûõ äëÿ óãëóáëåí-

íîãî ãåíåòè÷åñêîãî òèïèðîâàíèÿ (n=70), áûëè

ïîëó÷åíû ðàñøèðåííûå àíòèáèîòèêîãðàììû,

âêëþ÷àþùèå ëèíêîìèöèí (êëèíäàìèöèí), ýðèò-

ðîìèöèí, ôóçèäèí, öèïðîôëîêñàöèí, õëîðàìôå-

íèêîë, òåòðàöèêëèí. 

Àáñîëþòíîå áîëüøèíñòâî âûäåëåííûõ èçîëÿ-

òîâ CoNS áûëè óñòîé÷èâûìè ê ìåòèöèëëèíó 93%

(1171/1259), ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíîñòü êîòîðûõ

ïîäòâåðäèëàñü íàëè÷èåì ãåíà mecA ó 96% ãåíîòè-

ïèðîâàííûõ èçîëÿòîâ. Âûðàáàòûâàëè ïåíèöèëëè-

íàçó 98% (1234/1259) è áûëè óñòîé÷èâû ê ãåíòàìè-

öèíó 91% (1145/1259) èçîëÿòîâ, à óñòîé÷èâûõ ê

âàíêîìèöèíó è ëèíåçîëèäó îáíàðóæåíî íå áûëî.

Ñðåäè èçîëÿòîâ, äëÿ êîòîðûõ áûëà ñäåëàíà

ðàñøèðåííàÿ àíòèáèîòèêîãðàììà (n=70), óñòîé-

÷èâû ê òåòðàöèêëèíó áûëè 18% (13/70), ê õëîðàì-

ôåíèêîëó — 41% (29/70), ê ëèíêîìèöèíó — 40%

(28/70), ê ýðèòðîìèöèíó — 77% (54/70), ê ôóçè-

äèåâîé êèñëîòå — 34% (24/70), ê öèïðîôëîêñàöè-

íó — 66% (46/70).

Ïðè àíàëèçå ÷óâñòâèòåëüíîñòè 114 èçîëÿòîâ

MRCoNS ê âàíêîìèöèíó ñ îïðåäåëåíèåì ìèíè-

ìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèè ó 6% ÌÏÊ

ñîñòàâèëà 0,5 ìêã/ìë; ó 93% ÌÏÊ 1—2 ìêã/ìë;

ÌÏÊ áîëåå 2 ìêã/ìë (4 ìêã/ìë) ó 1% èçîëÿòîâ.

Èñõîäÿ èç ñîâðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ÷óâñò-

âèòåëüíîñòè ñòàôèëîêîêêîâ ê âàíêîìèöèíó,

ìîæíî ãîâîðèòü ëèøü î 6% èçîëÿòîâ CoNS, â îò-

íîøåíèè êîòîðûõ ýòîò àíòèáàêòåðèàëüíûé ïðå-

ïàðàò áóäåò êëèíè÷åñêè ýôôåêòèâåí. 

Îòäåëüíî ñòîèò ñêàçàòü, ÷òî â õîäå íàñòîÿùå-

ãî èññëåäîâàíèÿ ïðîâåä¸í àíàëèç êëèíè÷åñêîãî

ìàòåðèàëà îò 16 ïîãèáøèõ ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ

íîâîðîæä¸ííûõ, äëÿ êîòîðûõ áûë ïîäòâåðæäåí

èíôåêöèîííûé äèàãíîç. Â 9 èç 16 ñëó÷àåâ (56%) â

àóòîïñèéíîì ìàòåðèàëå áûëè îáíàðóæåíû ãîñïè-

òàëüíûå ìèêðîîðãàíèçìû: â 7 ñëó÷àÿõ MRCoNS
(77%), â 1 ñëó÷àå ïîëèðåçèñòåíòíûé øòàìì

Enterobacter cloacae, â 1 ñëó÷àå — Candida famata.
Ñðîêè ïðåáûâàíèÿ ýòèõ íîâîðîæä¸ííûõ â ÎÐÈÒ

ïðåâûøàëè 72 ÷àñà. Âûçûâàåò îñîáûé èíòåðåñ,

÷òî èç 7 íîâîðîæä¸ííûõ, â àóòîïñèéíîì ìàòåðèà-

ëå êîòîðûõ îáíàðóæåíû MRCoNS, 3 ðåáåíêà ïî-

ëó÷àëè âàíêîìèöèí, íî ýëèìèíàöèè âîçáóäèòåëÿ

ïðè ýòîì íå ïðîèçîøëî. 

Â ðàìêàõ ãåíåòè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè îãðà-

íè÷åííîé ãðóïïû êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ CoNS
(n=70) áûëî ïðîâåðåíî íàëè÷èå ñëåäóþùèõ òîê-

ñèíîâ: ãåìîëèçèíîâ α è γ, ýíòåðîòîêñèíîâ À, Â,

D, Å, G, H, I, J è òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî øîêà. Ãå-

íû, îòâåòñòâåííûå çà ñèíòåç òîêñèíîâ, óêàçàííû

РРиисс..  22..  Частота выделения различных видов CCooNNSS.РРиисс..  11..  Частота выделения различных групп микро�
организмов из клинического материала у ново�
рождённых ОРИТ.
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â òàáë. 2. Â òàáë. 3 ïðåäñòàâëåíû äàííûå î íàëè-

÷èè ãåíîâ îñíîâíûõ ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëîíè-

çàöèè ñðåäè ïðîàíàëèçèðîâàííûõ 70 êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ. Âñåãî ãåíû ãåìîëèçèíà α áûëè

îáíàðóæåíû ó 19 èçîëÿòîâ CoNS (19/70; 27,1%), à

ãåí òîêñè÷åñêîãî øîêà — ó 7 èçîëÿòîâ (7/70;

10,0%). Íàèáîëåå ÷àñòî èç ãåíîâ ýíòåðîòîêñèíîâ

âñòðå÷àëñÿ ãåí ýíòåðîòîêñèíà D (10/70; 14,3%),

ãåíû ýíòåðîòîêñèíîâ Â, E è H íàéäåíû ó 7 (7/70;

10,0%), 3 (3/70; 4,3%) è 5 (5/70; 7,1%) èçîëÿòîâ

CoNS ñîîòâåòñòâåííî. 

Íàèáîëüøåå ðàçíîîáðàçèå ãåíîâ òîêñèíîâ

áûëî âûÿâëåíî cðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.epidermidis (n=25). Ðàçëè÷íûå èçîëÿòû S.epider-
midis èìåëè ãåíû ãåìîëèçèíà α (16/25; 64%), ýí-

òåðîòîêñèíîâ Â (7/25; 28%), D (10/25; 40%), E

(1/25; 4%), H (4/25; 16%), òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî

øîêà (4/25; 16%). Ó êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus (n=38) áûëè îáíàðóæåíû ãåíû ãå-

ìîëèçèíà α (3/38; 8%), ýíòåðîòîêñèíà Å (2/38;

5,3%), òîêñèíà òîêñè÷åñêîãî øîêà (2/38; 5,3%).

Íàëè÷èå ãåíîâ òîêñèíîâ ó S.hominis è S.warneri
áûëî ïîêàçàíî òîëüêî äëÿ 2 êëèíè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ: êëèíè÷åñêèé èçîëÿò S.hominis îáëàäàë òîêñè-

íîì òîêñè÷åñêîãî øîêà, à èçîëÿò S.warneri — ýí-

òåðîòîêñèíîì Í. 

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñïîñîáíîñòè ê îáðàçîâàíèþ

áèîïë¸íîê áûëè äåòåêòèðîâàíû ãåíû îñíîâíûõ

ôàêòîðîâ àäãåçèè è êîëîíèçàöèè clfA, clfB, cna,

fnbA, fnbB, icaA, icaB, icaC, icaD. Ãåíàìè ica îïåðî-

íà îáëàäàëè S.haemolyticus, S.epidermidis è S.homin-
is. Ãåí icaA âñòðå÷àëñÿ ó 7 (7/70; 10,0%) èçîëÿòîâ

CoNS, icaB — ó 19 (19/70; 27,1%) èçîëÿòîâ, icaC —

ó 10 (10/70; 14,3%) èçîëÿòîâ, icaD — ó 21 (21/70;

30,0%) èçîëÿòîâ. Ãåíû ôèáðîíåêòèíñâÿçûâàþ-

ùåãî áåëêà fnbA, fnbB áûëè íàéäåíû ó êëèíè÷åñ-

êèõ èçîëÿòîâ S.haemolyticus è S.epidermidis (fnbA —

ó 2 (2/70; 2,8%) è fnbB — ó 2 (2/70; 2,8%) ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ãåíà êîëëàãåíñâÿçûâàþùåãî áåëêà cna
íå áûëî íàéäåíî íè ó îäíîãî êëèíè÷åñêîãî èçî-

ëÿòà CoNS.

Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ MLST òèïèðîâà-

íèÿ 41 èçîëÿò S.haemolyticus, âûäåëåííûé îò 26

íîâîðîæä¸ííûõ, áûë îòíåñ¸í ê 5 ðàçëè÷íûì ñèê-

âåíñ-òèïàì (òàáë. 4). Èç 26 íîâîðîæä¸ííûõ, äâîå

áûëè äîíîøåííûìè, îñòàëüíûå — íåäîíîøåí-

íûìè (92%). Ñðåäè íåäîíîøåííûõ î÷åíü íèçêóþ

è ýêñòðåìàëüíî íèçêóþ ìàññó òåëà èìåëè 16

(66%) íîâîðîæä¸ííûõ. Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåíû

ñèêâåíñ-òèïû 5 è 19, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò ñî-

îòâåòñòâåííî 20 è 18 èçîëÿòîâ. 

Ó äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ áûë îáíàðó-

æåí ST19, íî êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè ãîñïèòàëü-

íîé èíôåêöèè îòñóòñòâîâàëè. Â òî æå âðåìÿ òðè

ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ ðåáåíêà èìåëè êëèíè÷åñ-

êèå ïðèçíàêè èíôåêöèè, êîòîðàÿ áûëà àññîöèè-

ðîâàíà ñ S.haemolyticus (CoNS-ñåïñèñ — 2 ðåá¸íêà

è êîíúþíêòèâèò — 1 ðåá¸íîê). Ïðè êîíúþíêòè-

Âèä Ãåìîëè- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Ýíòåðî- Òîêñè÷å- Ãåìîëè-
çèí αα òîêñèí À òîêñèí Â òîêñèí D òîêñèí E òîêñèí G òîêñèí H òîêñèí I òîêñèí J ñêîãî çèí αα
hla sea seb sed see seg seh sei sej øîêà tst hlgA, hlgB,

hlgC 

S.haemolyticus (n=38) 3 (8%) 0 0 0 2 (5,3%) 0 0 0 0 2 (5,3%) 0 

S.epidermidis (n=25) 16 (64%) 0 7 (28%) 10 (40%) 1 (4%) 0 4 (16%) 0 0 4 (16%) 0 

S.hominis (n=4) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (25%) 0 

S.warneri (n=3) 0 0 0 0 0 0 1 (33,3%) 0 0 0 0 

ТТааббллииццаа  22..  Наличие генов токсинов у 70 клинических изолятов CCooNNSS

Âèä Ìåæêëåòî÷íûé Êëàìïèíã Êîëëàãåí- Ôèáðîíåêòèí-
ïîëèñàõàðèäíûé ôàêòîð ñâÿçûâàþùèé ñâÿçûâàþùèé

àäãåçèí áåëîê áåëîê 
icaA icaB icaC icaD clfA clfB cna fnbA fnbB 

S.haemolyticus (n=38) 0 8 (21%) 3 (8%) 4 (10,5%) 3 (8%) 0 0 2 (5,3%) 0 

S.epidermidis (n=25) 7 (28%) 10 (40%) 6(24%) 16 (64%) 0 0 0 0 1 (4%) 

S.hominis (n=4) 0 1 (25%) 1 (25%) 0 0 0 0 0 1 (25%) 

S.warneri (n=3) 0 0 0 1 (33.3%) 0 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  33..  Наличие генов основных факторов адгезии и колонизации  у 70 клинических изолятов CCooNNSS

Ñèêâåíñ-òèï Àëëåëüíûé ïðîôèëü ×èñëî Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, %
mvaK-rphE-tphK- øòàììîâ OXA GEN TET CL LIN ER FA CIP LZ VAN
gtr-arcC-tpi-aroE

1 1-1-2-1-1-1-1 1 100 100 0 100 100 100 0 100 0 0

5 3-1-1-1-1-3-1 20 100 100 5 5 95 100 5 100 0 0

7 3-2-2-1-2-2-1 1 100 100 0 0 100 100 0 0 0 0

19 3-1-1-1-1-1-1 18 100 100 39 17 17 100 0 100 0 0

20 3-1-1-3-1-1-1 1 100 100 0 0 0 100 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  44..  Сиквенс�типы SS..hhaaeemmoollyyttiiccuuss и профиль антибиотикорезистентности
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âèòå áûëè îáíàðóæåíû ST19, ïðè CoNS-ñåïñèñå

— ST5. 

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî øòàììîâ S.haemo-
lyticus, ïîñòðîåííîå íà îñíîâàíèè íóêëåîòèäíûõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ñåìè ëîêóñîâ, âõîäÿùèõ â

ñîñòàâ ñõåìû MLST ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ. 3, ãäå

âèäíî, ÷òî íàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûé êëàñòåð

(95%) îáðàçîâàí áëèçêîðîäñòâåííûìè èçîëÿòà-

ìè, âõîäÿùèìè â ñèêâåíñ-òèïû 5, 19, 20.

Òàêèì îáðàçîì, âñå âûäåëåííûå è ïðîàíàëè-

çèðîâàííûå íàìè èçîëÿòû áûëè áëèçêîðîäñòâåí-

íûìè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò èõ ãîñïèòàëüíîå ïðîèñ-

õîæäåíèå. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îäèíàêîâûå CoNS
âûäåëÿëè ó âñåõ íîâîðîæä¸ííûõ, ïðîÿâëåíèÿ èí-

ôåêöèé (ïíåâìîíèÿ è ñåïñèñ) îòìå÷àëèñü òîëüêî

ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ äåòåé.

Ïîìèìî ýòîãî áûëî ïðîâåäåíî MLST òèïèðî-

âàíèå 28 èçîëÿòîâ S.epidermidis, âûäåëåííûõ îò 19

íîâîðîæä¸ííûõ, èç êîòîðûõ äâîå áûëè äîíîøåí-

íûìè, îñòàëüíûå — íåäîíîøåííûìè (89,5%).

Ñðåäè íåäîíîøåííûõ î÷åíü íèçêóþ è ýêñòðå-

ìàëüíî íèçêóþ ìàññó òåëà èìåëè 11 (65%) íîâî-

ðîæä¸ííûõ. 

Èçîëÿòû íà îñíîâàíèè MLST ñõåìû áûëè îò-

íåñåíû ê 7 ðàçëè÷íûì ñèêâåíñ-òèïàì (òàáë. 5).

Íàèáîëåå ïðåäñòàâëåíû ñèêâåíñ-òèïû: ST2 (4

øòàììà), ST22 (12 øòàììîâ), ST59 (6 øòàììîâ). 

Îò äîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ áûë âûäåëåí

ST22 áåç êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ãîñïèòàëüíîé

èíôåêöèè. Êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè èíôåêöèè,

àññîöèèðîâàííîé ñ S.epidermidis, èìåëè òðè íåäî-

íîøåííûõ ðåá¸íêà. Èíôåêöèè áûëè ïðåäñòàâëå-

íû ñëåäóþùèìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè:

êîíúþíêòèâèò, ïíåâìîíèÿ è ñåïñèñ. Ïðè êîíú-

þíêòèâèòå S.epidermidis áûë îòíåñåí ê ST59; èç

òêàíè ë¸ãêèõ ïðè âñêðûòèè âûäåëåí ST2; â òðåòü-

åì ñëó÷àå ïðè âñêðûòèè â êðîâè èç ïîëîñòè ñåðä-

öà îáíàðóæåí ST22.

Ôèëîãåíåòè÷åñêîå äåðåâî øòàììîâ S.epider-
midis, ïîñòðîåííîå ïî äàííûì MLST àíàëèçà,

èçîáðàæåíî íà ðèñ. 4. Hàèáîëåå ïðåäñòàâëåííûé

êëàñòåð, îáðàçîâàí áëèçêîðîäñòâåííûìè øòàì-

ìàìè, âõîäÿùèìè â ñèêâåíñ-òèïû 2 è 22 (57%).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî êîíúþíêòèâèò,

âûçâàííûé S.epidermidis, áûë ó ðåá¸íêà ñ ìàññîé

òåëà áîëåå 2000 ã, â òî âðåìÿ êàê ïíåâìîíèÿ è ñåï-

ñèñ áûëè ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ äåòåé ñ ìàññîé

òåëà ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã.

Èçó÷àÿ ñïîñîáíîñòü ê äëèòåëüíîé ïåðñèñòåí-

öèè â óñëîâèÿõ ñòàöèîíàðà, áûëî îòìå÷åíî, ÷òî

èçîëÿòû ñ íàèáîëåå ÷àñòî îáíàðóæèâàåìûìè ñèê-

âåíñ-òèïàìè âñòðå÷àëèñü ñ ïîñòîÿííîé ÷àñòîòîé

íà ïðîòÿæåíèè 6 ìåñÿöåâ íàáëþäåíèé.

Îáñóæäåíèå
Â ýòîé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñíîâíóþ

ðîëü â ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ, íàõîäÿùèõñÿ

íà âûõàæèâàíèè â ÎÐÈÒ, èãðàþò MRCoNS, ÷òî

ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè çàðóáåæíûõ èññëåäîâà-

òåëåé [1, 2, 19, 20, 29]. Ïîçäíèé íåîíàòàëüíûé

ñåïñèñ (áîëåå 72 ÷àñîâ ïîñëå ðîæäåíèÿ) ñ ïåðâè÷-

íûì î÷àãîì â ë¸ãêèõ èëè êàòåòåð-àññîöèèðîâàí-

íûé, âñòðå÷àåòñÿ ó 50% íîâîðîæä¸ííûõ ñ âåñîì

РРиисс..  33..  Филогенетическое дерево штаммов SS..hhaaeemmoollyyttii--
ccuuss, построенное на основании нуклеотидных после�
довательностей локусов mvaK, rphE, tphK, gtr, arcC, tpi,
aroE, входящих в состав схемы MLST.

РРиисс..  44..  Филогенетическое дерево штаммов SS..eeppiiddeerr--
mmiiddiiss, построенное на основании нуклеотидных по�
следовательностей локусов arcC�aroE�gtr�mutS�pyr�
tpi�yqiL,  входящих в состав схемы MLST (в скобках
указан номер соответствующего сиквенс�типа).
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ïðè ðîæäåíèè ìåíåå 1500 ã. [2]. Íàèáîëåå ÷àñòî

âûäåëÿåìûå èç êðîâè ìèêðîîðãàíèçìû — êîàãó-

ëàçîíåãàòèâíûå ñòàôèëîêîêêè (CoNS). ×àñòîòà

âîçíèêíîâåíèÿ CoNS-ñåïñèñà ó íîâîðîæä¸ííûõ

ïî ðàçëè÷íûì äàííûì îò 30 äî 40% [2].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè áûëî ïîäòâåðæäåíî,

÷òî ó ãëóáîêîíåäîíîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ íà-

èáîëåå ÷àñòûìè íîçîëîãè÷åñêèìè ôîðìàìè

CoNS-èíôåêöèé ÿâëÿþòñÿ ñåïñèñ è ïíåâìîíèÿ,

ðåæå âñòðå÷àþòñÿ ëîêàëüíûå ïîðàæåíèÿ (íàïðè-

ìåð, êîíúþíêòèâèò). 

Âñå èçîëÿòû, âûäåëåííûå èç î÷àãîâ èíôåê-

öèé, áûëè ìåòèöèëëèíîðåçèñòåíòíûìè è îáëàäà-

ëè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñ-

òüþ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïðåïàðàòîì âûáîðà â òåðàïèè

íîâîðîæä¸ííûõ ñëóæèë âàíêîìèöèí, íî íå âñåãäà

ïðîèñõîäèëà ýëèìèíàöèÿ âîçáóäèòåëÿ ïðè íàçíà-

÷åíèè òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç ýòîãî àíòèáèîòèêà,

÷òî âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ àáñîëþòíûì ïðåîáëàäà-

íèåì èçîëÿòîâ CoNS ñ ÌÏÊ áîëåå 1 ìêã/ìë.

Êîëè÷åñòâî âèäîâ CoNS, öèðêóëèðóþùèõ â

ÎÐÈÒ îãðàíè÷åíî: ñàìûì ÷àñòî âñòðå÷àåìûì ÿâ-

ëÿåòñÿ S.epidermidis, âòîðûì ïî ÷àñòîòå âûäåëåíèÿ

— S.haemolyticus, òðåòüèì — S.hominis. Â ñâÿçè ñ

ýòèì ÷àñòî âîçíèêàåò ïðîáëåìà ðàçäåëåíèÿ êîí-

òàìèíàöèè îò èíôåêöèè, âåäü ýòè âèäû ÿâëÿþòñÿ

íàèáîëåå ÷àñòûìè êîììåíñàëàìè êîæè è ñëèçèñ-

òûõ îáîëî÷åê.

Ïàòîãåííîñòü ñòàôèëîêîêêîâ ñâÿçàíà ñ áîëü-

øèì êîëè÷åñòâîì ðàçíîîáðàçíûõ ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè: îáðàçîâàíèå áèî-

ïë¸íîê, ïðîäóêöèÿ òîêñèíîâ, ðàçëè÷íûõ

ôàêòîðîâ, ïîçâîëÿþùèõ èçáåæàòü èììóííîãî

îòâåòà, óñòîé÷èâîñòü ê ðàçëè÷íûì àíòèáèîòè-

êàì. Êàê èçâåñòíî, ó CoNS çíà÷èòåëüíî ìåíüøå

ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè, ÷åì S.aureus. Îäíàêî

ñðåäè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ CoNS åñòü âåñüìà

ïàòîãåííûå èçîëÿòû, âûçâàííûå èìè èíôåêöèè

ìîãóò áûòü ïðè÷èíîé ñìåðòè [21]. Ïàòîãåííûå

øòàììû CoNS ìîãóò ñîäåðæàòü íåêîòîðûå ôàê-

òîðû âèðóëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè S.aureus,

òàê êàê ìíîãèå èç ýòèõ ãåíîâ íàõîäÿòñÿ â ñîñòàâå

îñòîâîâ ïàòîãåííîñòè è ïîäâèæíûõ ýëåìåíòîâ

[22]. Â íàøåé ðàáîòå áûëè äåòåêòèðîâàíû íåêî-

òîðûå ãåíû òîêñèíîâ, îñíîâíûå ôàêòîðû àäãå-

çèè è êîëîíèçàöèè ó êëèíè÷åñêè÷åñêèõ èçîëÿ-

òîâ CoNS. Ïðåäñòàâèòåëè S.epidermidis ÷àùå

äðóãèõ âèäîâ íåñóò ãåíû ýíòåðîòîêñèíîâ, òîêñè-

íà òîêñè÷åñêîãî øîêà, ïë¸íêîîáðàçîâàíèÿ, ÷òî,

ïî-âèäèìîìó, è îïðåäåëÿåò èõ âåäóùóþ ðîëü â

ïàòîëîãèè íîâîðîæä¸ííûõ.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî

âûäåëåííûå íàìè èçîëÿòû CoNS îáëàäàþò çíà÷è-

òåëüíî ìåíüøèì ðàçíîîáðàçèåì òîêñèíîâ, ÷åì

S.aureus, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ëèòåðàòóðíûìè äàí-

íûìè [9]. Ïðè ýòîì êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû S.epi-
dermidis èìåþò íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ðàçëè÷-

íûõ òîêñèíîâ (ãåìîëèçèí α, ýíòåðîòîêñèíû Â, D,

E, H, òîêñèí òîêñè÷åñêîãî øîêà). 

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî â

ñîñòàâå ãåíîìà CoNS âñòðå÷àåòñÿ ãåí ãåìîëèçèíà

α. Äëÿ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S.epidermidis äàí-

íûé ãåí âñòðå÷àåòñÿ ó 64% èçîëÿòîâ, äëÿ èçîëÿòîâ

S.haemolyticus — 8%. Âîçìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì,

÷òî ãåìîëèçèí α îáëàäàåò íå òîëüêî öèòîëèòè÷åñ-

êèìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè ìîíîöèòîâ, ëèì-

ôîöèòîâ, ýðèòðîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ, íî è íåîá-

õîäèì äëÿ îáðàçîâàíèÿ áèîïë¸íîê è àäãåçèè

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê õî-

çÿèíà [7, 23]. Â òî âðåìÿ êàê îáðàçîâàíèå áèîïë¸-

íîê ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ âèðó-

ëåíòíîñòè è ïàòîãåííîñòè CoNS.

Îäíèì èõ íåîáõîäèìûõ ôàêòîðîâ äëÿ îáðàçî-

âàíèÿ áèîïë¸íîê ñòàôèëîêîêêàìè ÿâëÿåòñÿ PIA.

Ïî ïîëó÷åííûì íàìè äàííûì ãåíû ica îïåðîíà

ïðèñóòñòâóþò ó ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ

CoNS, íî ïðè ýòîì ãåíû ica îïåðîíà ïðåäñòàâëå-

íû íå ïîëíîñòüþ. Âîçìîæíî, íóêëåîòèäíûå ïî-

ñëåäîâàòåëüíîñòè ýòèõ ãåíîâ â CoNS ñèëüíî îòëè-

÷àþòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé

S.aureus, ÷òî ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ýôôåêòèâíî-

ñòè èñïîëüçóåìûõ ïðàéìåðíûõ ñèñòåì.

Ïî äàííûì MLST àíàëèçà, áûëî óñòàíîâëåíî,

÷òî äëÿ ÎÐÈÒ íàøåãî ãîñïèòàëÿ õàðàêòåðíû äâà

îñíîâíûõ ñèêâåíñ-òèïà S.haemolyticus: ST5 è

ST19, âûðàæåííàÿ êëîíàëüíîñòü ïîäòâåðæäàåò èõ

ãîñïèòàëüíîå ïðîèñõîæäåíèå. Îñíîâíûå ñèê-

âåíñ-òèïû ÿâëÿþòñÿ ãåíåòè÷åñêè ðîäñòâåííûìè,

ïîñêîëüêó ïðèíàäëåæàò ê åäèíîìó êëîíàëüíîìó

êîìïëåêñó. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãåíåòè÷åñ-

êîå ðîäñòâî øòàììîâ S.haemolyticus õàðàêòåðíî íå

òîëüêî äëÿ øòàììîâ îäíîãî ñòàöèîíàðà, íî è äëÿ

øòàììîâ, âûäåëåííûõ â ñòàöèîíàðàõ ðàçíûõ ãî-

ðîäîâ [24]. 

Ñèêâåíñ-òèï Àëëåëüíûé ïðîôèëü ×èñëî Ðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì, %
arcC-aroE-gtr-mutS- øòàììîâ OXA GEN TET C LIN ER FA CIP LZ VAN

pyr-tpi-yqiL

2 7-1-2-2-4-1-1 4 100 100 0 25 0 100 100 100 0 0

22 7-1-2-2-4-7-1 12 100 100 25 100 0 17 75 17 0 0

59 2-1-1-1-2-1-1 6 100 100 0 67 17 83 67 17 0 0

69 1-18-6-2-2-1-1 1 100 100 100 100 100 100 0 100 0 0

81 2-17-1-1-2-1-1 2 100 100 100 50 0 100 50 0 0 0

89 1-1-2-1-2-1-1 2 100 100 0 50 50 0 50 0 0 0

269 1-1-2-2-28-16-1 1 100 100 0 0 0 0 0 0 0 0

ТТааббллииццаа  55..  Сиквенс�типы SS..eeppiiddeerrmmiiddiiss и профиль антибиотикорезистентности
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Êðîìå òîãî, äëÿ ÎÐÈÒ íàøåãî ãîñïèòàëÿ íàè-

áîëåå õàðàêòåðíû ñèêâåíñ-òèïû ST2, ST22, ST59

S.epidermidis. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñèêâåíñ-òèïû

ST2, ST22 è ST59, ST69, ST81 îáðàçóþò äâà ðàç-

íûõ êëàñòåðà íà ôèëîãåíåòè÷åñêîì äåðåâå, îíè

ïðèíàäëåæàò ê îäíîìó êëîíàëüíîìó êîìïëåêñó

[25]. Â äàííûé êîìïëåêñ âõîäÿò ãîñïèòàëüíûå

øòàììû, âûäåëåííûå â ðàçëè÷íûõ ñòðàíàõ ìèðà,

à ñèêâåíñ-òèï ST2 ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñîîáðàçóþ-

ùèì ñèêâåíñ-òèïîì [25—27].

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ êàæäîãî îòäåëåíèÿ è

ñòàöèîíàðà ýíäåìè÷íûìè ÿâëÿþòñÿ îïðåäåë¸í-

íûå ðîäñòâåííûå ìîëåêóëÿðíûå òèïû CoNS
[28]. Â íàøåì èññëåäîâàíèè íå áûëî âûÿâëåíî

îïðåäåë¸ííîé ñâÿçè ìåæäó ïðèíàäëåæíîñòüþ ê

îïðåäåë¸ííîìó ñèêâåíñ-òèïó è ñïîñîáíîñòüþ

âûçûâàòü èíôåêöèè ó íåäîíîøåííûõ íîâîðîæ-

ä¸ííûõ, ýòîò âîïðîñ òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äàëü-

íåéøèõ êëèíèêî-ìèêðîáèîëîãè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé. Âåðîÿòíåå âñåãî ïåðâîñòåïåííóþ ðîëü

â ðàçâèòèè ãîñïèòàëüíûõ CoNS-àññîöèèðîâàí-

íûõ èíôåêöèé èãðàþò ôàêòîðû ðèñêà, ñâÿçàí-

íûå ñ èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì íåäîíî-

øåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è èíâàçèâíîñòüþ ìå-

òîäîâ ëå÷åíèÿ â ÎÐÈÒ. Ïîâòîðíîå âûäåëåíèå

îñíîâíûõ ñèêâåíñ-òèïîâ CoNS íà ïðîòÿæåíèè

øåñòè ìåñÿöåâ ãîâîðèò î äëèòåëüíîé ïåðñèñ-

òåíöèè îïðåäåë¸ííûõ êëîíîâ â îòäåëåíèè, ÷òî

òàêæå ïîäòâåðæäàåò èõ ãîñïèòàëüíîå ïðîèñ-

õîæäåíèå [28].

Çàêëþ÷åíèå
Â çàêëþ÷åíèè õîòåëîñü áû îòìåòèòü, ÷òî íå-

çðåëîñòü îðãàíîâ è ñèñòåì, ñëåäñòâèåì êîòîðîé

ÿâëÿåòñÿ èììóíîêîìïðîìèññíîñòü ãëóáîêîíåäî-

íîøåííûõ íîâîðîæä¸ííûõ è íîâîðîæä¸ííûõ ñ

òÿæ¸ëîé âðîæä¸ííîé ïàòîëîãèåé ïîçâîëÿåò ìèê-

ðîîðãàíèçìàì ñ íèçêèì ïàòîãåííûì ïîòåíöèà-

ëîì, â ÷àñòíîñòè CoNS, ïðåîäîëåâàòü åñòåñòâåí-

íûå áàðüåðû è çàïóñêàòü ïàòîëîãè÷åñêèå

ïðîöåññû, ïðèâîäÿùèå ê ïîëèîðãàííîé íåäîñòà-

òî÷íîñòè.
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