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ДЕТЕКЦИЯ ЭНТЕРОБАКТЕРИЙ С ПРОДУКЦИЕЙ БЕТА-ЛАКТАМАЗ 
РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА У БОЛЬНЫХ ОСТРЫМИ МИЕЛОИДНЫМИ 

ЛЕЙКОЗАМИ И ЛИМФОМАМИ ПРИ ПОСТУПЛЕНИИ В СТАЦИОНАР 
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Цель работы – изучить колонизацию слизистой оболочки кишечника и ротоглотки энтеробактери-
ями с продукцией бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) у больных острыми миелоидными лей-
козами (ОМЛ) и лимфомами до курса химиотерапии. В проспективное исследование (2013–2014 гг.) 
были включены 98 больных (33 ОМЛ и 65 лимфомами), из них у 94 (96%) гемобластоз был диагностиро-
ван впервые. Медиана возраста больных лимфомами составила 47 лет, ОМЛ – 35 лет. У больных мазки 
со слизистой оболочки ротоглотки и прямой кишки брали в первые 2 дня госпитализации в Гематоло-
гическом научном центре (ГНЦ, Москва) для выявления энтеробактерий с продукцией БЛРС. Для детек-
ции БЛРС использовали фенотипические методы для детекции генов резистентности blaTEM и blaCTX-M –  
метод полимеразной цепной реакции (ПЦР). При поступлении колонизацию слизистой оболочки  
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС выявили у 26 (27%) больных (у 28% лимфомами,  
у 24% ОМЛ) и лишь у 4 (4%) – со слизистой ротоглотки; p < 0,01. Было выделено 34 изолята (E. coli 52%, 
K. pneumoniae 42%, Citrobacter spp. 6%). Бета-лактамазы CTX-M типа были у 76% изолятов, TEM типа –  
у 53%, одновременно два типа – у 44%. У больных лимфомами статистически значимыми факторами 
колонизации продуцентами БЛРС были перевод в ГНЦ из другого стационара (ОШ 4,2; p = 0,01), воз-
раст от 50 лет и старше (ОШ 3,0; p = 0,05), у больных ОМЛ – проживание не в Москве (ОШ 7,6; p = 0,04). 
При многофакторном анализе независимыми оказались те же факторы. Полученные результаты ставят 
под сомнение назначение фторхинолонов для профилактики без предварительного обследования.  
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Профилактическое назначение фторхинолона будет оптимальным только для больных без колониза-
ции кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС.

К л ю ч е в ы е  с л о в а:  Enterobacteriaceae; бета-лактамазы расширенного спектра;  CTX-M; TEM.
Для цитирования: Клясова Г.А., Коробова А. Г., Фролова И.Н., Охмат В.А., Куликов С.М., Паровичникова Е.Н., Кравченко С.К. Детекция 
энтеробактерий с продукцией бета-лактамаз расширенного спектра у больных острыми миелоидными лейкозами и лимфомами при по-
ступлении в стационар. Гематология и трансфузиология. 2016; 61 (1): 25-32. DOI: 10.18821/0234-5730-2016-61-1-25-32

Klyasova G.A., Korobova A. G., Frolova I.N., Okhmat V.A., Kulikov S.M., Parovichnikova E.N., Kravchenko S.K.
DETECTION OF EXTENDED-SPECTRUM Β-LACTAMASE PRODUCING ENTEROBACTERIACEAE (ESBL-E)  

IN PATIENTS WITH ACUTE MYELOID LEUKEMIA AND LYMPHOMA AT ADMISSION TO THE HOSPITAL
National Research Center for Hematology, 125167, Moscow, Russia

The aim of the study was to evaluate colonization with ESBL-E of gut and oropharynx in patients with 
acute myeloid leukemia (AML) and lymphoma before the start of the chemotherapy. 98 patients (33 with AML 
and 65 with lymphoma) were included in the prospective study (2013–2014). Newly diagnosed hematologi-
cal malignancies were in 94 (96%) patients. Median age of patients with lymphoma and AML was 47 and 35 
years. For the first two days after admission to the hospital swabs from gut and oropharynx in patients were 
taken. ESBL production was confirmed by phenotypic tests, the genes blaCTX-M and blaTEM - by real-time PCR. 
Upon admission to the hospital ESBL-E colonization of gut was detected in 27% patients (28% in AML and 24%  
in lymphoma) and only 4% patients had ESBL-E colonization of throat, p < 0,01. Total of 34 of ESBL-E isolates 
were detected (E. coli 52%, K. pneumonia 42%, Citrobacter spp. 6%). CTX-M type ESBL was detected in 76% of 
isolates, TEM type – in 53%, coexistence of TEM and CTX-M – in 44%. Independent risk factors for ESBL-E coloni-
zation in patients with lymphoma were transfer from another hospital (OR 4,2; p = 0,01) and age from 50 years 
and older (OR 3,0; p = 0.05); in patients with AML – place of living outside of Moscow (OR 7,6; p = 0,04). Multi-
variate analysis showed the same risk factors.  Our results make doubtful the prescription of fluoroquinolones 
for prophylaxis without prior screening. Prophylaxis with fluoroquinolones may be optimal only for patients 
without ESBL-E colonization.
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В настоящее время инфекционные осложнения, 
обусловленные энтеробактериями с продукцией  
бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), ши-
роко распространены во всем мире. По результатам 
отчета ВОЗ об антибиотикорезистентности возбуди-
телей госпитальных и внебольничных инфекций из 
129 стран мира за 2014 г. отмечено, что частота обна-
ружения энтеробактерий с продукцией БЛРС превы-
шает 50% в большинстве стран, причем, в Латинской 
Америке этот показатель составлял 71%, а в странах 
Юго-Восточной Азии достигал 95% [1]. Продукция 
БЛРС у энтеробактерий была минимальной в Канаде 
(до 9%) и в США (до 23%).

В 2007 г. были опубликованы результаты много-
центрового исследования 640 возбудителей сепси-
са, выделенных из гемокультуры у 478 больных с 
опухолями системы крови, находившихся на ста-
ционарном лечении в гематологических отделени-
ях 7 лечебных учреждений 5 городов России с 2003 
по 2005 г. [0]. Доля обнаружения микроорганиз-
мов семейства Enterobacteriaceae составила 32,4%  

(n = 207), из них с продукцией БЛРС было 36% изоля-
тов. Продукция БЛРС определялась у 62% Klebsiella 
pneumoniaе и у 36% – Escherichia coli. Дальнейшее 
накопление материала выявило увеличение количе-
ства энтеробактерий, продуцирующих БЛРС с 36% 
до 45% при исследовании 554 изолятов, выделенных 
от больных с 2003 по 2008 г. [3].

По результатам многоцентрового эпидемиологи-
ческого исследования “МАРАФОН”, включающего 
анализ чувствительности к антибактериальным пре-
паратам 573 изолятов Enterobacteriaceae, выделен-
ных от больных в 25 центрах 18 городов в России в 
2011–2012 гг., продукция БЛРС была обнаружена у 
78,2% изолятов, в том числе у 90,6% K. pneumonia и 
82,1% E. coli [4].

Колонизация слизистой оболочки кишечника эн-
теробактериями с продукцией БЛРС определяется 
чаще у больных преклонного возраста, получавших 
лечение антибиотиками, имевших длительный пери-
од госпитализации, находившихся в отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии [5, 6]. Вместе с тем 
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рецидив через 1 год и более после достижения ремиссии. У 
всех больных брали мазки со слизистой оболочки ротоглот-
ки и прямой кишки в первые 2 дня госпитализации в наш 
центр. Мазки помещали на хромогенную селективную среду 
CHROMagarТМESBL (“CHROMagar”, Франция), предназна-
ченную для прямого выделения энтеробактерий с продукци-
ей БЛРС, затем инкубировали в термостате при температуре 
36ºС в течение 18–24 ч. Идентификацию микроорганизмов 
проводили методом времяпролетной масс-спектрометрии 
(MALDI-TOF-MS) на анализаторе Microflex (“Bruker Dalton-
ics”, Германия). 

Продукцию БЛРС у энтеробактерий, полученных на хро-
могенной селективной среде CHROMagarТМESBL, подтверж-
дали методом «двойных дисков» и сравнением минималь-
ной подавляющей концентрации (МПК) цефалоспоринов 
III поколения (цефотаксима и цефтазидима) и их комбина-
ций с клавулановой кислотой [14, 15]. Для внутреннего кон-
троля качества использовали референтные штаммы E. coli 
ATCC®25922 и K. pneumonia ATCC®700603.

Наличие генов резистентности blaTEM и blaCTX-M, кодирую-
щих наиболее распространенные бета-лактамазы, определя-
ли методом полимеразной цепной реакции в режиме реаль-
ного времени (ПЦР-РВ). Для этого использовали наборы реа-
гентов для выявления генов TEM и CTX-M («Литех», Россия).

На этапе планирования исследования был разработан 
информационный протокол для сбора информации о паци-
ентах. Обработку и анализ данных осуществляли с помощью 
процедур статистического пакета SAS v.9,13 и программы 
Statistica. В работе были использованы методы описательной 
статистики, частотного и многофакторного логистического 
анализа. Статистически значимыми считали различия при 
степени вероятности безошибочного прогноза 95% (р ≤ 0,05).

Результаты
В исследование были включены 98 больных, из 

них 33 (34%) больных ОМЛ и 65 (66%) больных 
лимфомами. Гемобластоз был впервые диагностиро-
ван у 94 (96%) пациентов, а 4 (4%) больных (1 ОМЛ 
и 3 лимфомами) были госпитализированы с реци-
дивом заболевания, возникшего через 1 год и поз-
же после констатации ремиссии. Медиана возраста 
больных составила 43 года (разброс от 17 до 83 лет). 
Больные лимфомами были статистически значимо 
старшего возраста, чем больные ОМЛ (медиана 47 
против 35 лет; p = 0,01). Среди больных ОМЛ было 
в 2 раза больше женщин, чем мужчин (21 женщина 
и 12 мужчин), а в группе больных лимфомами ко-
личество мужчин и женщин было сопоставимым (30 
мужчин и 35 женщин).

При госпитализации в ГНЦ у 26 (27%) из 98 паци-
ентов выявили колонизацию слизистой оболочки ки-
шечника энтеробактериями с продукцией БЛРС. Все 
пациенты с колонизацией БЛРС-продуцирующими 
штаммами были с впервые диагностированным ге-
мобластозом. Частота обнаружения этих микроорга-
низмов была сопоставимой у двух групп больных и 
составила 28% (у 18 из 65) у больных лимфомами и 
24% (у 8 из 33) – ОМЛ. Колонизация слизистой обо-
лочки ротоглотки продуцентами БЛРС была только у 
4 (4%) из 98 больных и наблюдалась статистически 
реже, чем со слизистой оболочки кишечника (27% 
против 4%; p < 0,01). 

У 26 пациентов с колонизацией слизистой обо-
лочки кишечника БЛРС-положительными энте-
робактериями было выделено 34 штамма, в число 

регистрируются случаи колонизации энтеробактери-
ями с продукцией БЛРС у людей, не применявших 
антибиотики и не имевших госпитализацию в стаци-
онар [7]. Полагают, что в этих случаях колонизация 
энтеробактериями с продукцией БЛРС происходит 
при использовании продуктов питания, содержащих 
подобные микроорганизмы, либо при контакте с но-
сителями этих бактерий. Эту гипотезу подтвердили 
генетическими исследованиями. Так, в Нидерландах 
была обнаружена генетическая идентичность у БЛРС 
продуцирующих энтеробактерий, выделенных из об-
разцов мяса птицы и со слизистой оболочки кишеч-
ника добровольцев [8]. Другое исследование, прове-
денное в Дании, также доказало возможность переда-
чи БЛРС-штаммов человеку от домашних животных, 
колонизованных этими микроорганизмами [9]. Так, 
в 4 из 39 обследованных фермерских хозяйств были 
выявлены генетически идентичные энтеробактерии с 
продукцией БЛРС у домашних животных и у ферме-
ров, ухаживающих за ними.

У больных гемобластозами преобладает эндо-
генный путь в развитии инфекционных осложне-
ний, при котором транслокация бактерий со слизи-
стой оболочки кишечника происходит в кровоток. 
В этой связи одним из основных подходов ведения 
больных с гранулоцитопенией является назначение 
антимикробных препаратов для селективной декон-
таминации кишечника с целью подавления условно-
патогенной микрофлоры кишечника и предупрежде-
ния возникновения инфекции. Как правило, в этих 
случаях используют фторхинолоны (ципрофлокса-
цин, левофлоксацин) – препараты, проявляющие 
высокую активность в отношении энтеробактерий. 
Доказано, что профилактическое назначение фтор-
хинолона приводило к снижению частоты эпизодов 
фебрильной нейтропении и случаев бактериальной 
инфекции [10]. В некоторых исследованиях отмеча-
ли снижение общей летальности и летальности от 
инфекций, но вместе с тем регистрировали увеличе-
ние доли фторхинолон-резистентных бактерий при 
реализации профилактики [11, 12]. Энтеробактерии 
с продукцией БЛРС характеризуются устойчивостью 
ко многим антимикробным препаратам, включая це-
фалоспорины III–IV поколения и фторхинолоны, и в 
отношении их активны лишь некоторые антибиоти-
ки – это карбапенемы и тигециклин. Инфекционные 
осложнения, вызванные энтеробактериями с про-
дукцией БЛРС, характеризуются тяжелым течением, 
высокой летальностью и немалыми финансовыми 
затратами на лечение [13]. 

Целью нашего исследования было изучение коло-
низации слизистой оболочки ротоглотки и кишечни-
ка энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и лимфо-
мами при первой госпитализации в ФГБУ «Гема-
тологический научный центр» Минздрава России 
(ГНЦ, Москва) до начала курса химиотерапии.

Материал и методы
Исследование было проведено с апреля 2013 г. по июнь 

2014 г. в ГНЦ (Москва) и включало больных ОМЛ и лим-
фомами, впервые госпитализированных в ГНЦ или имевших 
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дование. Значительное число больных (38%) были 
переведены в ГНЦ из других стационаров. Стати-
стически значимых различий в частоте регистрации 
изучаемых факторов у больных лимфомами и ОМЛ 
не найдено. Однако в группе больных ОМЛ было в  
2 раза больше пациентов, переведенных из других 
стационаров (58% против 28%), а среди больных 
лимфомами преобладали пациенты старше 50 лет 
(42% против 21%) и имевшие сопутствующие забо-
левания (48% против 27%). 

Далее был проведен однофакторный анализ ко-
лонизации слизистой оболочки кишечника энтеро-
бактериями с продукцией БЛРС в зависимости от 
анализируемых факторов (табл. 3). Такие факторы 
как перевод больного из другого стационара и воз-
раст старше 50 лет явились статистически значи-
мыми для риска колонизации БЛРС-продуцентами. 
Так у больных, поступивших из других стациона-
ров в ГНЦ, колонизация составляла 38% против 
20% в случаях госпитализации больных в ГНЦ из 
дома (ОШ 3,1; р = 0,01). Вероятность колониза-
ции была значимо выше среди больных в возрасте  
50 лет и старше (38% против 20%; ОШ 2,4;  
p = 0,05). Выделение со слизистой оболочки кишеч-
ника БЛРС положительных штаммов преобладало 
у больных, которые были на лечении в другом ста-
ционаре в течение последних 6 мес до госпитализа-
ции в ГНЦ (31% против 13%) и проживали в сель-
ской местности (46% против 24%). 

Статистически значимыми факторами в коло-
низации энтеробактериями с продукцией БЛРС у 
больных лимфомами были те же показатели, как 
и в общей группе больных, – это перевод в ГНЦ 
из другого стационара (50% против 19%; ОШ 4,2; 
p = 0,01) и возраст 50 лет и старше (40% против 18%; 
ОШ 3,0; p = 0,05). Другие показатели не оказались 
статистически значимыми, но выделение продуцен-
тов БЛРС было чаще при наличии таких факторов 
как проживание в сельской местности, а не в городе 
(50% против 25%), пребывание в другом стационаре 
в течение последних 6 мес (34% против 14%), при-
менение антибиотиков и наличие абдоминальной 
операции в течение последнего месяца до госпита-

которых вошли E. coli (52%), K. pneumoniae (42%), 
Citrobacter spp. (6%). Энтеробактерии с продукцией 
БЛРС были обнаружены у 18 (69%) из 26 больных в 
монокультуре, а у 8 (31%) – в сочетании.

Бета-лактамазы CTX-M и TEM были выявлены 
у 85% (у 29 из 34) энтеробактерий, одновременная 
продукция двух типов – у 44% изолятов (табл. 1). Со-
четание двух типов бета-лактамаз (CTX-M и TEM) 
выявляли статистически чаще у K. pneumoniae, чем 
у E. сoli (64% против 28%; p = 0,03). Бета-лактамазы 
CTX-M типа преобладали и были определены у 76% 
изолятов (у 67% E. сoli и у 86% – K. pneumoniae), 
наличие TEM типа было у 53% (у 39% E. сoli и у 
71% – K. pneumoniae). CTX-M тип БЛРС у штаммов 
E. сoli чаще обнаруживали в изолированном виде, 
чем в сочетании с TEM типом (39% против 28%), а у 
штаммов K. pneumoniae – в сочетании (64% против 
22%). Исследуемые типы БЛРС не были выявлены у 
15% штаммов, чаще у E. сoli (22%).

Мы провели изучение факторов, индуцирующих 
колонизацию слизистых кишечника энтеробактери-
ями с продукцией БЛРС, у всех больных и в зависи-
мости от диагноза (табл. 2). Среди анализируемых 
факторов преобладало применение антибиотиков 
в последний месяц (80%) и пребывание в другом 
стационаре в течение последних 6 мес до госпита-
лизации в ГНЦ (77%). Сопутствующие заболевания 
были у половины пациентов, включенных в иссле-

Оригинальная статья

Т а б л и ц а  1
Тип БЛРС у энтеробактерий, выделенных со слизистой  
оболочки кишечника больных при поступлении в ГНЦ

Тип БЛРС

Энтеробактерии с продукцией БЛРС
E. сoli 

(n = 18)
K. pneumoniae 

(n = 14) Citrobacter spp. 
(n = 2)

в с е г о … 
(n = 34)

абс. % абс. % абс. %

TEM и CTX-M 5* 28 9* 64 1 15 44
CTX-M 7 39 3 22 1 11 32
TEM 2 11 1 7 0 3 9
Не выявлены  
CTX-M и ТЕМ

4 22 1 7 0 5 15

П р и м е ч а н и е. * p = 0,03

Т а б л и ц а  2
Факторы риска, индуцирующих колонизацию слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС,  

у больных ОМЛ и лимфомами

Показатель
В с е г о … Лимфома ОМЛ
n % n % n %

Общее число больных 98 65 33
Применение антибиотиков в последний месяц до госпитализации в ГНЦ 78 80 51 78 27 82
Пребывание в другом стационаре в последние 6 мес до госпитализации в ГНЦ 75 77 44 68 31 94
Пол (мужчины) 56 58 29 45 12 36
Сопутствующие заболевания 50 51 31 48 9 27
Место жительства в других регионах, исключая Москву 48 49 29 45 19 58
Перевод из другого стационара в ГНЦ 37 38 18 28 19 58
Возраст 50 лет и старше 34 35 27 42 7 21
Проживание в сельской местности 13 13 8 12 5 15
Пребывание в реанимации до госпитализации в ГНЦ 9 9 7 11 2 6
Абдоминальные операции в последний месяц до госпитализации в ГНЦ 5 5 4 6 1 3
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терапии различных регионов России в 1997–1998 и 
2003 гг., было отмечено увеличение частоты выяв-
ления CTX-M типа почти в 3 раза у K. pneumonia и 
Proteus mirabilis и почти в 8 раз у E. coli [17]. СТХ-М 
ферменты по сравнению с ТЕМ обладают большей 
гидролитической активностью в отношении многих 
бета-лактамных антибиотиков, включая цефепим.  
В нашем исследовании также было выявлено преоб-
ладание бета-лактамаз CTX-M, которые были опре-
делены у 76% изолятов.

Частота детекции энтеробактерий с продукцией 
БЛРС у больных при поступлении в стационар ва-
рьирует в разных центрах. В публикациях представ-
лены результаты исследований, проведенных, как 
правило, у больных в многопрофильном стационаре, 
а не у отдельной категории больных. В Нидерлан-
дах этот показатель составил 8,2%, причем отличия 
были несущественные среди больных, госпитализи-
рованных из дома (7,9%) и длительно получающих 
медицинскую помощь в реабилитационных центрах 
или на дому (8,6%) [18]. В исследованиях из Израиля 
выделение БЛРС положительных штаммов со слизи-
стой кишечника было у 10,6–10,8% госпитализиро-
ванных больных, а по результатам многоцентрового 
исследования, проведенного в пяти реабилитацион-
ных центрах Израиля, Франции, Испании и вклю-

лизации в ГНЦ (31% против 14% и 50% против 26% 
соответственно).

Статистически значимым фактором колонизации 
слизистой оболочки кишечника БЛРС продуциру-
ющими энтеробактериями у 33 больных ОМЛ бы-
ло только место жительства. Так риск колонизации 
БЛРС-продуцентами у больных, проживающих в 
других регионах, включая Московскую область, был 
в 7,6 раза выше, чем у жителей Москвы (37% про-
тив 7%; ОШ 7,6; p = 0,04). По другим анализируемым 
факторам не получено статистически значимых раз-
личий, но обнаружение энтеробактерий с продукци-
ей БЛРС преобладало у пациентов, проживающих в 
сельской местности (40% против 21%) и переведен-
ных из другого стационара (32% против 14%).

Проведен анализ факторов, оказывающих влия-
ние на колонизацию слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС, в число ко-
торых вошли возраст больных 50 лет и старше, по-
ступление из другого стационара и проживание не 
в Москве. Возраст от 50 лет и старше и перевод из 
другого стационара явились независимыми факто-
рами колонизации слизистой оболочки кишечника 
БЛРС положительными изолятами у всех больных и 
у больных лимфомами, а проживание вне Москвы – 
у больных ОМЛ (табл. 4).

Обсуждение
Резистентность к современным цефалоспоринам, 

прежде всего по причине продукции БЛРС (бакте-
рии семейства Enterobacteriaceae), которые входят в 
число наиболее частых возбудителей госпитальных 
инфекций, является клинически значимой пробле-
мой. Выделяют разные типы БЛРС, среди которых 
преобладают СТХ-М и за последнее время произо-
шло их быстрое распространение у энтеробактерий. 
Штаммы, продуцирующие ферменты этого типа, 
были выявлены в различных регионах мира и во 
многих странах, включая Россию, стали доминиру-
ющим типом БЛРС [16]. При исследовании 544 гос-
питальных штаммов энтеробактерий, выделенных 
от больных в отделениях реанимации и интенсивной 

Original article

Т а б л и ц а  3
Факторы риска колонизации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС при поступлении в ГНЦ

Фактор

Колонизация энтеробактериями  
с продукцией БЛРС в зависимости  

от анализируемого фактора OШ (95% ДИ) p

есть фактор нет фактора 

Перевод из другого стационара 14 (38%) из 37 12 (20%) из 61 3,1 (1,23–7,82) 0,01
Возраст 50 лет и старше 13 (38%) из 34 13 (20%) из 64 2,4 (0,97–6,10) 0,05
Пребывание в другом стационаре в последние 6 мес до госпитализации в ГНЦ 23 (31%) из 75 3 (13%) из 23 2,9 (0,79–10,92) 0,09
Проживание в сельской местности 6 (46%) из 13 20 (24%) из 85 2,8 (0,84–9,25) 0,09
Абдоминальные операции в последний месяц до госпитализации в ГНЦ 2 (40%) из 5 24 (26%) из 93 1,917 (0,37–4,33) 0,71
Место жительства в других регионах, исключая Москву 15 (31%) из 48 11 (22%) из 50 1,6 (0,65–3,98) 0,29
Сопутствующие заболевания 15 (30%) из 50 11 (23%) из 48 1,4 (0,58–3,56) 0,43
Пребывание в реанимации до госпитализации в ГНЦ 3 (33%) из 9 23 (26%) из 89 1,4 (0,33–6,21) 0,24
Наличие лимфомы 18 (28%) из 65 8 (24%) из 33 1,2 (0,46–3,14) 0,71
Применение антибиотиков в последний месяц до госпитализации в ГНЦ 21 (27%) из 78 5 (25%) из 20 1,1 (0,36–3,41) 0,86

П р и м е ч а н и е. Представлено число случаев колонизации энтеробактериями с продукцией БЛРС от общего числа случаев с анализируемым 
фактором.

Т а б л и ц а  4
Факторы, оказывающие влияние на колонизацию слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 

при поступлении в ГНЦ (многофакторный анализ)

Диагноз Число 
больных Фактор p ОШ (95% ДИ)

Лимфомы 
и ОМЛ

98 Возраст ≥ 50 лет 0,01 2,9 (1,1–7,39)
Перевод из другого 
стационара

0,03 3,6 (1,3–9,6)

Лимфомы 65 Возраст ≥ 50 лет 0,01 3,7 (1,1–12,8)
Перевод из другого 
стационара

0,03 5,1 (1,4–18,1)

ОМЛ 33 Место жительства 
в других регионах, 
исключая Москву

0,049 1,02 (0,99–1,04)
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чающего данные о 2873 больных – 26% [19–21].  
В странах Юго-Восточной Азии этот показатель был 
существенно выше. В работе A. Mushtaq и соавт. [22] 
было показано, что при поступлении в госпиталь 
Карачи (Пакистан) колонизацию энтеробактериями 
с продукцией CTX-M-15 бета-лактамаз выявляли у 
155 (88%) из 176 пациентов.

В нашем исследовании выделение энтеробакте-
рий с продукцией БЛРС было у 27% больных ОМЛ 
и лимфомами. Такой высокий показатель можно 
объяснить тем, что 77% больных, включенных в ис-
следование, имели госпитализацию в другие стацио-
нары, а 80% – применяли антибиотики в последний 
месяц до госпитализации в ГНЦ.

Значение предшествующей госпитализации в 
появлении колонизации слизистой кишечника эн-
теробактериями с продукцией БЛРС было отмече-
но и другими исследователями. В исследовании из 
Нидерландов, включающем 1351 пациента из че-
тырех стационаров, было продемонстрировано, что 
стационарное лечение в течение последних 6 мес 
(ОШ 2,13) и выявление БЛРС-штаммов в течение 
последнего года (ОШ 11,35) были независимыми 
факторами в колонизации этими бактериями при 
поступлении в стационар [18]. Исследователями из 
Израиля при анализе данных у 525 пациентов были 
представлены четыре независимых фактора риска 
колонизации слизистой кишечника продуцентами 
БЛРС – это госпитализация в течение последнего 
года (69,6% против 51,4%; р = 0,02), пребывание в 
доме престарелых (32,1% против 10,9%; ОШ 2,80; 
р < 0,01), прием антибиотиков в течение последних 
6 мес (72,5% против 44%; р < 0,001), предшествую-
щая колонизация БЛРС положительными штаммами 
(21,4% против 4,7%; р < 0,001) [19].

Мы выявили у больных ОМЛ такой фактор ри-
ска колонизации продуцентами БЛРС как прожива-
ние вне Москвы. Можем предположить, что жителей 
Москвы раньше госпитализируют в стационар для 
реализации специализированной помощи. Среди 
больных ОМЛ, впервые поступивших в ГНЦ, была 
большая доля тех, которых перевели из другого ста-
ционара (58%) и которые имели госпитализацию в 
течение последних 6 мес (94%).

БЛРС обусловливают устойчивость ко всем со-
временным цефалоспоринам и стабильными к их 
действию могут быть лишь карбапенемы. В исследо-
ваниях in vitro фторхинолоны проявляют активность 
в отношении энтеробактерий с продукцией БЛРС, 
однако, показатели чувствительности ограничены 
и не превышют 50%. Чувствительными к ципро- 
флоксацину были 129 (43%) из 300 энтеробактерий с 
продукцией БЛРС, выделенных от больных отделе-
ний реанимации, к левофлоксацину – 72 (49,6%) из 
145 изолятов, полученных из гемокультуры больных 
опухолями системы крови [17, 23].

В рекомендациях первой Европейской конферен-
ции по инфекциям при лейкемии (European Confer-
ence on Infection in Leukemia, ECIL-1) профилакти-
ка фторхинолоном может быть проведена больным 
группы высокого риска (больные острым лейкозом, 
реципиенты гемопоэтических стволовых клеток) в 

тех случаях, если у них ожидается гранулоцитопе-
ния длительностью от 7 дней и более после цито-
статического воздействия [24]. Для профилактики 
фторхинолон рекомендовано применять с 1-го дня 
химиотерапии до завершения гранулоцитопении 
(нейтрофилов более 0,5 х 109/л) или назначения дру-
гих антибиотиков. Эффективность профилактиче-
ского применения фторхинолонов подтверждена в 
ряде исследований, в то же время зарегистрированы 
случаи суперинфекции, возникающие на фоне про-
филактики фторхинолоном, обусловленные фтор-
хинолон-резистентными E. coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, метициллин-резистентным Staphylococcus 
aureus [25]. Неэффективность фторхинолонов в ле-
чении инфекционных осложнений, обусловленных 
БЛРС-положительными энтеробактериями, отмече-
на в клинических исследованиях. M. Tumbarello и 
соавт. [26] изучили факторы, оказывающие влияние 
на летальность 186 случаев бактериемии, вызван-
ной энтеробактериями с продукцией БЛРС (E. coli,  
K. pneumoniae, P. mirabilis). Статистически значимы-
ми предикторами летального исхода явились такие 
факторы как изначально неадекватная антимикроб-
ная терапия (ОШ 6,28; р < 0,001) и невыявленный 
первичный очаг инфекции (ОШ 2,69; р = 0,004) [26]. 
Неадекватная антимикробная терапия была проведе-
на 89 (47,8%) из 186 пациентов, летальность в этой 
группе больных была статистически выше, чем у 
больных, кому исходно проводили адекватную тера-
пию (59,5% против 18,5%, ОШ 2,38; р < 0,001). На-
значение ципрофлоксацина, исходно проявляющего 
активность in vitro против выделенных микроорга-
низмов, было отнесено к неадекватной антимикроб-
ной терапии, приводящей к увеличению летально-
сти (ОШ 4,05; р < 0,001). Полагают, что неудачи в 
применении ципрофлоксацина могут быть обуслов-
лены особенностями фармакокинетики препарата, 
которая заключается в небольшой разнице между 
концентрацией в крови (или в тканях) ципрофлок-
сацина, используемого в стандартных дозах, и зна-
чениями минимальной подавляющей концентрации 
(МПК) ципрофлоксацина в отношении конкретного 
микроорганизма [27]. Так, в лечении инфекцион-
ных осложнений рекомендуемые терапевтические 
дозы ципрофлоксацина по 400 мг 2 раза в сутки бу-
дут эффективными только в отношении микроорга-
низмов, имеющих значения МПК ципрофлоксацина 
менее 0,03 мкг/мл [28]. Все вышесказанное ставит 
под сомнение использование фторхинолона (ципро- 
флоксацина, левофлоксацина, моксифлоксацина) 
для профилактики бактериальных инфекций у боль-
ных с колонизацией кишечника энтеробактериями с 
продукцией БЛРС.

Таким образом, наше исследование продемон-
стрировало, что практически у каждого третьего па-
циента (27%) с впервые диагностированными ОМЛ 
и лимфомами определялась колонизация слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукци-
ей БЛРС при поступлении в ГНЦ. Детекция их была 
значимо чаще со слизистой оболочки прямой кишки, 
чем ротоглотки. Среди энтеробактерий преоблада-
ли E. coli и K. pneumoniae, содержащие преимуще-
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ственно бета-лактамазы CTX-M. При многофактор-
ном анализе независимыми факторами, при наличии 
которых вероятность колонизации БЛРС положи-
тельными бактериями статистически значимо выше, 
у больных лимфомами явились перевод в ГНЦ из 
другого стационара и возраст от 50 лет и старше, у 
больных ОМЛ – проживание больных вне Москвы. 
Полученные результаты ставят под сомнение на-
значение фторхинолонов для профилактики бакте-
риальных инфекций (селективной деконтаминации 
кишечника) всем больным с предполагаемой гра-
нулоцитопенией более 7 дней без предварительного 
обследования. Во всех случаях перед назначением 
фторхинолона для профилактики необходимо прове-
сти исследование со слизистой оболочки кишечника 
с целью выявления колонизации энтеробактериями с 
продукцией БЛРС и реализация профилактического 
назначения фторхинолона будет оптимальной толь-
ко для больных без колонизации БЛРС положитель- 
ными бактериями.
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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РОЛЬ ГРАНЗИМА В В ПОПУЛЯЦИИ Т-РЕГУЛЯТОРНЫХ КЛЕТОК У БОЛЬНЫХ 
ПОСЛЕ ТРАНСПЛАНТАЦИИ АЛЛОГЕННОГО КОСТНОГО МОЗГА
ФГБУ «Гематологический научный центр» Минздрава России, 125167, г. Москва, Россия

Роль Т-регуляторных клеток (T-рег) в развитии аллоиммунных осложнений после трансплантации 
аллогенного костного мозга (алло-ТКМ) заключается в контроле избыточной реакции донорских эф-
фекторных клеток. Основными механизмами иммунорегуляции являются: секреция цитокинов, индук-
ция метаболических нарушений в клетках-мишенях, модификация дендритных клеток, прямой цитолиз 
Т-эффекторных клеток. Одним из механизмов регуляции, который используют T-рег, является прямой 
цитолиз, основным участником которого является гранзим В. Гранзим В играет одну из ключевых ролей 
в поддержании «иммунологического» гомеостаза. Наши предварительные данные с качественной и ко-
личественной оценкой гранзим В-позитивных Т-рег у 30 больных после алло-ТКМ подтверждают эту роль. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а:   трансплантация аллогенного костного мозга; гранзим В; реакция «трансплантат 
против хозяина»; толерантность.
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The role of regulatory T-cells (T-reg) in the development of autoimmune complications after allogeneic 

bone marrow transplantation (allo-BMT) is to control the augmented response of donor effector cells. The 
main mechanisms of immune regulation are the secretion of cytokines, induction of metabolic disturbances in 
target cells, modification of dendritic cells, direct cytolysis of T effector cells. One of the regulatory mechanisms 
that use T-reg is a direct cytolysis, the major mediator is granzyme B. Granzyme B plays a key role in maintain-
ing the immune homeostasis. Preliminary data from a qualitative and quantitative assessment of granzyme 
B-positive T-reg in 30 patients after allo-BMT endorse this role.
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