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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ

В И ЭФ — встречный иммуноэлектрофорез 
Д С — дифтерийно-столбнячный анатоксин 

И М П — инфекция мочевыводящих путей 
И Ф — иммунофлюоресценция 

И Ф А— иммуноферментный анализ 
К О Е— колониеобразующая единица 
К У Б— кислотоустойчивые бактерии 

М Б К — минимальная бактерицидная концентрация 
мвп — мочевыводящие пути 

П О З В П — программа охраны здоровья больничного персонала 
П М К — псевдомембранозный колит 
Р С В — респираторный синцитиальный вирус 

С П И Д — синдром приобретенного иммунодефицита 
Ц Б Б — Центры по борьбе с болезнями 

Ц М В — цитомегаловирус
LT— термолабильный энтеротоксин 

M M R— вакцина против кори, эпидемического паротита и краснухе 
M R SA — метициллнн-резистентный штамм 
N A N B — гепатит ни А ни В
N N IS — Национальное изучение проблемы внутрибольничных ин

фекций
S T — термостабильный энтеротоксин 

P PD  — очищенный белковый дериват туберкулина



Глава 2

МИКРОБИОЛОГИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ БОРЬБЫ 
С ИНФЕКЦИЯМИ

П. А. Ристуцциа, Б. А. Куна (P. A. Ristuccia, В. A. Cunha)

С А Н Э П И Д Н А Д ЗО Р

Внутрибольничный санэпиднадзор

Состояние внутрибольничной среды в значительной мере 
определяет вероятность развития внутрибольничных инфек
ций. Однако регулярные микробиологические исследования 
проб, взятых с предметов в больнице, согласно имеющимся 
данным, мало что дают с точки зрения предупреждения внут
рибольничных инфекций и являются напрасной тратой средств 
и времени [1]. Поэтому, за некоторыми исключениями, бакте
риологический контроль предметов больничной среды целе
сообразно производить только во время вспышки инфекции 
[2, 3]. Обязательному рутинному контролю должны подвер
гаться не только паровые, газовые и сухожаровые стерилиза
торы, но и вода, используемая для приготовления жидкостей 
для диализа [4].

Стерилизаторы
Для обеспечения адекватного процесса стерилизации боль

шое значение имеет надлежащая работа отделения стерили
зации. Правильная загрузка стерилизаторов любого типа 
является одним из наиболее важных условий эффективного 
функционирования этого оборудования. Для проверки эффек
тивности процесса стерилизации применяют соответствующие 
качественные методы, в том числе физические, химические и 
биологические индикаторы, различные виды контроля про
цесса стерилизации, как такового, а также ежедневные функ
циональные тесты с полосками ткани (в автоклавах). Все па
ровые и сухожаровые стерилизаторы должны быть оборудо
ваны регистрирующими термометрами, часовыми механизма
ми и манометрами, регулирующими эти параметры в про
цессе стерилизации каждой загрузки. Физические индикато
ры, например полоска ткани или бумаги, прикрепленная к на
ружной стороне каждой упаковки, помещаемой в автоклав, 
покажут, подвергалась ли эта упаковка полноценному про



цессу стерилизации. Химические индикаторы, такие как 
цветные полоски, плавящиеся палочки или таблетки, поме
щают в центр каждой загружаемой партии предметов, чтобы 
удостовериться в проникновении пара в данный участок. При 
работе с вакуумными автоклавами ежедневно во время пер
вого цикла стерилизации ставят пробу с целью проверки пол
ноты удаления воздуха из автоклава, равномерности распре
деления пара и отсутствия обратного попадания воздуха в 
камеру (эта проба раньше обозначалась как тест Bowie — 
Dick) [5, 6].

Однако ни один из вышеупомянутых методов контроля не 
дает абсолютных указаний на то, что осуществился процесс 
стерилизации. Наиболее надежной пробой на полноту стери-. 
лизации является сочетание применения перечисленных инди
каторов с биологическим тестом прорастания спор. В настоя
щее время в США в продаже имеются для проверки действи
тельного осуществления процесса стерилизации различные 
готовые наборы со спорообразующими тест-культурами, а 
именно: а) споры в герметически запаянных стеклянных ам
пулах с питательной средой; б) пластмассовые ампулы с'дву
мя ячейками, в одной из которых содержатся споры, а в дру
гой— питательная среда и в) бумажные полоски, импрегни- 
рованные спорами [7]. В целях подтверждения процесса сте
рилизации при использовании паровых автоклавов необходимо 
не менее одного раза в неделю ставить тесты со спорами Ba
cillus stearothermophilus. Производительность стерилизаторов, 
основанных на действии окиси этилена, следует проверять 
не менее одного раза в неделю с использованием спор В. sub- 
tilis var. niger (globigii). Биологические индикаторы следует 
вкладывать в каждую загружаемую упаковку, стерилизуемую 
с помощью вышеперечисленных методов, с тем, чтобы убе
диться в высоком качестве дезинфекции данной партии пред
метов [4, 7]. Сухожаровые стерилизаторы подлежат проверке 
со спорами В. subtilis var. niger (globigii) не реже одного 
раза в месяц. Все индикаторы должны применяться и обра
батываться в соответствии с рекомендациями фирмы-произ
водителя. Строгий контроль за качеством всех питательных 
сред, используемых в микробиологических лабораториях, чрез
вычайно важен для обеспечения надежности результатов тес
тов, проводимых со спорообразующими культурами. В одной 
из работ удалось установить, что неудовлетворительное каче
ство стерилизации было обусловлено непредполагаемой не
исправностью автоклава, а загрязнением расщепленного трип- 
тиказой соевого бульона, применявшегося для бактериологи
ческого исследования полосок, импрегнированных спорами [8]. 
Контаминирующая культура, идентифицированная как Bacil
lus coagulans, была обнаружена, когда бульон инкубировали



при 55°С (что привело к неправильной интерпретации теста 
с культурой спорообразующих бактерий). Данный микроор
ганизм оставался невыявленным, когда неинокулированный 
бульон инкубировали при 37 °С в качестве одного из спосо
бов контроля его качества. Согласно рекомендациям Центров 
по борьбе с болезнями (Ц ББ), контрольные тесты на стериль
ность питательных сред должны проводиться при той же тем
пературе, при которой во время основного опыта инкубиру
ется инокулированная среда с внесенным в нее тест-штаммом.

Жидкость для гемодиализа
Лица, которым проводится гемодиализ, подвергаются вы

сокому риску заражения грамотрицательными бактериями, 
обитающими в воде. Хотя вода, используемая для приготов
ления диализной жидкости, так же как и сама жидкость, 
необязательно должны быть стерильными, следует иметь в 
виду, что указанные бактерии сравнительно быстро размно
жаются, что может приводить к серьезным последствиям. По
этому рекомендуется производить не реже одного раза в месяц 
анализ данных жидкостей с целью количественного опреде
ления в них жизнеспособных микроорганизмов [4]. При этом 
можно пользоваться специально выпускаемыми в США и по
ступающими в продажу пробоотборниками для подсчета ко
лоний (Total-Count, Coli-Count Samplers; Millipore Corpora
tion, Bedford, MA). Количество бактерий в 1 мл воды, исполь
зуемой для приготовления диализной жидкости, не должно 
превышать 200 колоний/мл. Пробы диализной жидкости сле
дует отбирать в конце процесса диализа; они должны содер
жать не более 2000 колоний/мл среды [9]. Если фактическое 
количество бактерий превышает эти показатели, следует при
нять соответствующие меры для коррекции.

Значение микроорганизмов в больнице

Персонал микробиологической лаборатории обычно испы
тывает трудности при решении вопроса о «микробиологиче
ском профиле» больницы. Дело в том, что значение микро
биологических факторов определяется клиническими усло
виями, которые лабораторным работникам неизвестны. К ука
занным условиям относятся, например, очаг (материал), из 
которого был выделен микроб, частота его выделения, чувст
вительность 'к лекарственным препаратам и т. п. В лаборато
рии обычно выделяют бактериальные культуры из образцов 
биологических жидкостей организма или из проб, взятых с 
различных участков тела. На основании этих данных можно 
делать выводы о количестве тех или иных микробов при кон
кретных инфекционных процессах и об их реакции на лекар



ственные препараты. Роль лаборатории заключается в том, 
чтобы обеспечить точную идентификацию выделенных мик
робов и представить службам борьбы с инфекциями соответ
ствующие статистические данные. Правильный отбор и каче
ственная обработка проб чрезвычайно важны для получения 
значимой информации, основанной на результатах лабора
торных исследований. Точные лабораторные данные пред
ставляют собой основу информатики, требующейся для выяв
ления изменений в частоте выделения или в распространении 
возбудителей внутрибольничных инфекций, и необходимы при 
изучении внутрибольничных вспышек. Основная дилемма, 
стоящая перед лабораторией, заключается в решении вопроса 
о том, как быстро и насколько детально следует анализиро
вать различные клинические образцы. Например, уточнение 
видов множественных микроорганизмов, выделенных с поверх
ности неосложненных открытых ран, не имеет никакой микро
биологической и клинической ценности и не помогает в борь
бе с инфекциями. В отличие от этого очень большое значение 
может иметь подробная характеристика микробов, содержа
щихся в небольших количествах (< 1 0 5 в 1 мл) в моче боль
шого, подвергающегося катетеризации и принимающего анти
биотики. Сотрудники микробиологической лаборатории долж
ны представлять себе потенциальное значение возбудителей 
внутрибольничных инфекций ,и поэтому уделять особое внима
ние их точной идентификации, частоте встречаемости и чувст
вительности к лекарственным средствам [10— 16]. При изуче
нии внутрибольничной вспышки, ее характера и масштабов 
трудно переоценить важность работы микробиологической ла
боратории, которая в таких ситуациях нередко перегружена 
множеством проб, взятых у больных, медицинских работников 
:и из источников внешней среды. Бригаде по борьбе с инфек
цией следует координировать отбор образцов с тем, чтобы 
достичь минимальной загруженности микробиологической л а 
боратории и обеспечить анализ образцов из тех источников, 
которые с наибольшей вероятностью связаны с этиологиче
ским фактором вспышки. Данные, полученные микробиоло
гической лабораторией, особенно важны в том смысле, что 
«ни дают первичную информацию, позволяющую отличить 
псевдоинфекцию или ложную вспышку от истинной инфекции 
или вспышки. И, наконец, на основании этих данных работ
ники, осуществляющие борьбу с  инфекцией, могут определить, 
какое значение имеет тот или иной микроб как возбудитель 
внутрибольничной инфекции для конкретного больного и ле
чебного учреждения [12, 16].

Большинство грамотрицательных микроорганизмов в боль
ницах обитает в жидких средах. К подобным источникам грам- 
юхрицательных бактерий обычно относятся жидкость, скап-



Т а б л и ц а  12. Резервуары возбудителей внутрибольничных инфекций*

Микроорганизм Резервуар во внешней среде Резервуар 
в организме человека Тип инфекции

K lebsiella  

Enterobacter 

Serratia 

P. aeruginosa

P. cepacia

P. m altophilia

P roleus/M organella /
Providencia
Flavobacterium

Citrobacter

Acinetobacter

Staphylococcus aure- 
us/S . epiderm idis/ 
/M RSA
Дифтероиды JK 
C. difficile

L egionella

Атипичные микобакте
рии

О борудование для искусственного ды 
хания
Ж идкости для внутривенного введе
ния, вода
О борудование для искусственного 
дыхания
В ода, дезинфицирующие растворы, 
оборудование для искусственного ды 
хания
Резервуары для воды, загрязненное
оборудование
В ода

В ода

В ода, жидкости для внутривенного
введения
В ода

О борудование для искусственного ды 
хания 
Нет

Нет
Поверхности, находящ иеся вблизи за 
раженных больных и служебны х по
мещений
Водяные системы кондиционирования 
воздуха
Водопроводная вода, загрязненные 
респираторы

Глотка, кал, моча

Руки, кал, моча

Руки, моча

Руки, глотка, кал, 
моча

Руки

Руки

Руки, моча 

Руки  

Руки 

Руки

Руки, ноздри

Руки
Руки, кал

Секреты дыхатель 
ных путей 
Секреты дыхатель 
ных путей

Дыхательных путей, раневая, МВП,
бактериемия, диарея
М ВП, пневмония, бактериемия

М ВП, бактериемия, пневмония, ране
вая инфекция
М ВП, раневые инфекции, пневмония

Раневая инфекция, бактериемия, МВП

Менингит, септицемия, раневые ин
фекции
Бактериемия, М ВП, раневые инфек
ции
Септицемия, менингит

Бактериемия, менингит, М ВП, ране
вые инфекции
Пневмония, бактериемия, раневые ин
фекции
Бактериемия, раневые инфекции, за 
раженные устройства

Бактериемия, зараженные устройства 
Д иарея, колит

Пневмония, раневые инфекции 

Раневые инфекции

* МВП — мочевыводящие пути; MRSA — метициллвн-реаистентвые ш тедмы $ . а о д и и ,



ливакнцаяся 8 аппаратах для искусственного дыхания, жид
кости для орошения и внутривенного введения, а также 
дезинфицирующие растворы. Некоторые микробы, например 
атипичные микобактерии, обитают в водопроводной воде. Об
щеизвестен факт нахождения Legionella в водяных системах 
кондиционирования воздуха. Clostridium difficile — своеобраз
ный вид микробов, способный сохранять жизнеспособность в 
виде спор на полу или на окружающих предметах в течение 
нескольких месяцев. Некоторые микроорганизмы, например 
стафилококки или дифтероиды JK, не имеют источников во 
внешней среде. При изучении человека как источника бак
терий становится очевидным, что руки (точнее, кисти р у к )— 
важный фактор передачи практически всех возбудителей 
внутрибольничных инфекций. Поэтому мытье рук имеет боль
шое значение для предотвращения передачи инфекции от че
ловека к человеку. В зависимости от природы микроорганиз
ма у стационарных больных он может находиться в секретах 
дыхательных путей, фекалиях и моче (табл. 12). Подобная 
информация обеспечивает лабораторный персонал схемой для 
определения роли выделенных им штаммов в инфицировании 
конкретного больного [16—20]. Передача определенных мик
роорганизмов от человека к человеку в больничных условиях 
обычно легко устанавливается с помощью эпидемиологиче
ских исследований. Однако для определенного вида микробов, 
имеющих убиквитарный характер или требующих особых ус
ловий культивирования, выявление такого пути передачи свя
зано с большими трудностями. К таким микроорганизмам 
относятся: Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, Legio
nella pneumophila, Chlamydia psittaci, Pneumocystis cariniii, 
Clostridium difficile, Cryptosporidium. Их обычно не вклю
чают в статистические материалы по микробиологическим ис
следованиям или по борьбе с инфекциями, но об их роли в 
распространении инфекции от человека к человеку следует 
обязательно знать [18].

АНТИ БИОГРАММЫ

Испытание чувствительности к антибиотикам

Испытание чувствительности микробов к антибиотикам — 
один из наиболее важных видов работы, выполняемой микро
биологическими лабораториями. Цель этих исследований — 
корреляция чувствительности микробов-возбудителей in vitro 
с  фармакокинетическими свойствами противомикробных пре
паратов. При выборе антимикробных средств для лечения того 
или иного заболевания следует учитывать данные о чувстви
тельности возбудителя к антибиотикам in vitro, фармакокине



тические свойства антибиотиков (включая всасывание, рас
пределение, метаболизм, выделение, связывание протеинами, 
проникание в ткани и токсичность), динамику развития и па
тологию инфекционного процесса, иммунный статус больного. 
Если испытание чувствительности in vitro проведено доста
точно тщательно и при этом правильно интерпретированы по
лученные результаты, то последние будут служить ценным 
ориентиром для прогнозирования соответствующей оптималь
ной реакции in vivo. Тесты по определению чувствительности 
выделенных штаммов к противомикробным препаратам могут 
быть также использованы в качестве средств для получения 
точных и воспроизводимых эпидемиологических маркеров, 
позволяющих выяснить этиологическую роль выявляемых в 
больницах микробов и контролировать изменения, происходя
щие в их популяциях.

Вплоть до недавнего времени наиболее распространенным 
тестом испытаний микробов на чувствительность к антимикроб
ным препаратам был метод диффузионных дисков по Kirby — 
Bauer [21]. Данный метод, предложенный в 1966 г., включает 
ряд этапов. Вначале по поверхности агара Muller-Hinton в 
чашке Петри распределяют культуру испытуемых микробов 
в стандартной концентрации, а затем накладывают бумажные 
диски, импрегнированные антибиотиками в известных концен
трациях. После этого чашки Петри инкубируют в определен
ных условиях в течение 16— 18 ч, и затем измеряют зоны заг 
держки роета бактерий вокруг дисков. В соответствии с ве
личиной (в миллиметрах) зон задержки, стандартизованных 
для каждого конкретного вида микробов, испытуемые культу
ры могут быть отнесены к категории «чувствительных», «про
межуточных» или «устойчивых» (резистентных) [21—23]. «Кри
тические» размеры зон задержки могут соответствовать до
стигаемым в клинических условиях концентрациям антибио
тиков в сыворотке крови.

Достоверность результатов, получаемых при использовании 
метода диффузионных дисков, обеспечивается обязательным 
соблюдением ряда технических условий проведения тестов» 
К этим условиям относятся плотность инокулята, ионная си
ла, pH и толщина слоя агара, скорость диффузии антибио^ 
тиков в слое агара, скорость роста испытуемых микробов, а 
также температура и длительность инкубации. Разработаны 
стандартные процессы, позволяющие свести к минимуму влия
ние перечисленных факторов на результаты тестов. Если эти 
процессы проводятся под надлежащим контролем, то обеспе
чивается воспроизводимость результатов, получаемых в ходе 
клинических и эпидемиологических исследований.

Наиболее важный переменный фактор, влияющий на ре
зультат теста антибиотикочувствительности, — величина ино-



кулята. При заниженной посевной дозе (инокулят) микробыу 
обладающие способностью производить ферменты, инактиви
рующие антибиотики (например, £-лактамазами) недостаточ
но активно воздействуют на диффундирующий антибиотик,, 
вследствие чего появляются широкие зоны задержки роста, а  
следовательно, возникает картина ложной чувствительности. 
В то же время при завышенном инокуляте понижается вели
чина соотношения критического уровня диффузии препарата 
к массе клеток, в связи с чем появляются очень малые зоны 
ингибирования и возникает картина ложной устойчивости [24],

Согласно имеющимся данным, температура также играет 
важную роль в получении достоверных данных. Колебания 
температуры влияют как на активность антибиотиков, так и 
на скорость роста различных микроорганизмов [25—27]. По
казано, что от этих колебаний в существенной степени зависит 
обнаружение устойчивости к метициллину у штаммов S. aureus- 
[28—29]. Устойчивые штаммы медленнее растут при 37 °С, и, 
следовательно, их выделение требует более продолжительной» 
инкубации { ^ 4 8  ч). Для выделения метициллин-резистент- 
ных S. aureus (MRSA) ранее рекомендовали температуру 
30 °С, при которой микробы растут быстрее; в настоящее вре
мя для этих целей используют стандартную температуру 
35°С, однако предложено увеличить период инкубации 
( ^ 2 4  ч вместо 16— 18 ч).

На основании результатов сравнительного изучения при^ 
годности сред для проведения тестов на чувствительность мик
робов к антибиотикам было рекомендовано использовать для 
этих целей только среду Mueller-Hinton. Данная среда была 
выбрана потому, что она обладает питательными свойствами*, 
достаточными для поддержания роста большинства микро
организмов; это — изотоническая среда, и при добавлении 
крови в ней создаются условия для развития труднорастущих 
микробов. Кроме того, эта среда обладает буферными свой
ствами, достаточными для предупреждения сдвигов pH, свя
занных с бактериальным ростом и способных влиять на ак
тивность различных антибиотиков.

Одной из основных проблем, касающихся среды Mueller- 
Hinton, является расхождение данных о чувствительности 
микробов к антибиотику, обусловленное тем, что в разных се
риях, выпущенных одной фирмой или различными фирмами- 
изготовителями содержатся неодинаковые концентрации двух
валентных катионов — кальция и магния. Во многих публи
кациях сообщается о влиянии этих свободных катионов на ак
тивность полимиксинов, аминогликозидов и тетрациклинов в> 
отношении Pseudomonas sp. [30—33]. Кальций и магний, ин
корпорируясь в клеточную стенку Pseudomonas, делают ее 
менее проницаемой, более устойчивой к аминогликозидам.
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Таким образом, по мере увеличения концентрации катионов 
в тест-среде снижается активность антибиотиков. Иной меха
низм «резистентности» действует в отношении тетрациклинов 
и полимиксинов: в этих случаях антибиотик инактивируется 
образованием хелатокомплекса с кальцием или магнием. Ре
комендуется в среду Mueller-Hinton вносить добавки с таким 
расчетом, чтобы данная среда постоянно содержала прибли
зительно 50 мг/л кальция и 25 мг/л магния; в этих условиях 
будут обеспечены достоверность и воспроизводимость резуль
татов тестов на чувствительность микробов к антибиотикам 
134]. Если данные требования к составу среды не будут вы
держиваться, то соответствующие изменения результатов мо
гут иметь серьезные последствия с точки зрения клиники и 
эпидемиологии. Следовательно, чрезвычайно важно обеспе
чить соответствующий ежедневный контроль качества приме
няемой среды. Он включает применение штаммов Staphylo
coccus aureus АТСС 25923, Escherichia coli АТСС 25922, Pseu
domonas aeruginosa АТСС 27853.

Хотя метод стандартных диффузных дисков получил при
знание и применяется во многих лабораториях, его серьезным 
недостатком является то, что с его помощью можно полу
чить только качественные характеристики. Согласно имею
щимся сообщениям [35, 36], в последнее время наблюдается 
тенденция к разработке и использованию методов разведения 
для определения чувствительности микробов к антибиотику. 
З т и  количественные методы, основанные на использовании 
агаровых или бульонных сред, позволяют определить мини
мальные концентрации противобактериальных препаратов, 
требующиеся для подавления или уничтожения того или ино
го вида микробов. Каждый такой метод основан на серийных 
разведениях антибиотика в тест-среде с последующей иноку
ляцией стандартной дозой тест-микроба. После суточной ин
кубации в контролируемых условиях минимальное разведе
ние антибиотика, подавляющее рост микроорганизма, считают 
минимальной подавляющей концентрацией (МПК), которая 
может коррелировать с концентрациями противобактериаль
ных агентов в любой биологической жидкости организма.

Получение количественных, а не качественных данных мо
жет оказать большую помощь эпидемиологу при определении 
роли того или иного микроорганизма как этиологического 
фактора обследуемой вспышки инфекции. При использова
нии метода дисков несколько выделенных штаммов могут 
оказаться резистентными к одному и тому же антибиотику, и 
в этом случае их можно ошибочно принять за один вид, хотя 
фактически видов будет несколько. Существует еще один не
достаток метода дисков, заключающийся в том, что зоны за 
держки роста менее 6 мм не выявляются. Поэтому микробы
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с умеренной резистентностью к антибиотикам не удается от
личить от микробов с более высоким уровнем резистентности,, 
вследствие чего эпидемиолог может сделать неправильные- 
выводы о различиях между микроорганизмами [37].

Достоинством метода разведений в агаре является низкая- 
стоимость испытаний большого числа штаммов. Однако он» 
имеет недостаток (в отличие от метода разведений в бульоне),, 
заключающийся в невозможности выявления минимальных 
бактерицидных концентраций (МБК) антибиотиков. При про
ведении тестов с разведениями в бульоне жидкость в пробир
ках с задержкой роста может быть подвергнута дополнитель
ному культивированию в средах, не содержащих антибиоти
ков, что позволит определить МБК. Этот показатель имеет 
большое клиническое значение, особенно в случаях эндокар
дита, когда патологический процесс может быть связан с «то
лерантными» штаммами S. aureus.

В течение последних нескольких лет методы разведений 
в бульоне были модифицированы таким образом, что на их 
основе были созданы микрометоды (тесты микроразведений). 
Микрометоды основаны на том же принципе, что и макроме
тоды, однако конечный объем бульона в пробирке при этом' 
в 10 раз меньше, чем при традиционном методе. В настоящее 
время для проведения тестов микроразведений выпускаются' 
многочисленные коммерческие наборы, состоящие из высушен^ 
ных стабилизированных разведений антибиотиков, которые 
разбавляются суспензией тест-микроба. Данные наборы мо
гут храниться в обычных условиях, вследствие чего исклю
чается необходимость в приготовлении растворов среды или' 
антибиотиков в лабораторных условиях.

Одно из преимуществ макро- и микрометодов состоит в 
том, что они легко включаются в автоматизированные систе
мы, такие как: Autobac 1, MTS, IDX systems (General Diag
nostics, Morris Plains, NJ), MS-2, Advantage Systems Abbott 
Laboratories, Irving, TX), Vitek AMS system (Vitek Systems* 
Inc., St. Louis, МО). К методам микроразведений относятся' 
системы Sensititre (Gibco Diagnostics, Lawrence, MA), Spec- 
tor) (Becton Dickinson, Cockeysville, MD). Micro-Media (Micro- 
Media Systems, Potomac, MD), API UniScept (Analytab Pro
ducts Inc., Plainview, NY). Многие из этих систем полностью-- 
автоматизированы и позволяют получать результаты количе
ственного или полуколичественного характера. При исполь
зовании Autobac, MS-2 и AMS чувствительность микробов мо
жет быть определена через 3— 10 ч, при использовании сис
тем микроразведений — через 15—20 ч от начала постановки 
теста.

Хотя эти методы уже широко применяют в микробиоло
гических лабораториях и показано, что они хорошо коррели
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руют с другими методами [38—41], тем не менее возникает 
ряд проблем, осложняющих применение данных тестов (как 
и  вообще всех методов определения чувствительности мик
робов к антибиотикам). К числу таких проблем относятся ис
пытания Enterobacter/Serratia sp., обладающих индуцируемы
ми ^-лактамазами, частое появление ложноположительных 
результатов при испытании чувствительности к антибиотикам 
P. aeruginosa/enterococci и определение чувствительности к 
метициллину у штаммов S. aureus. Эти проблемы могут 
оказывать существенное влияние на результаты обследования 
больных, зараженных или подвергшихся только колонизации 
указанными микробами, а также на результаты эпидемиоло
гических исследований, связанных с данными видами микро
организмов.

Сложной проблемой, относящейся ко всем методам мик
роразведений, является то, что для восстановления (регидра
тации) антимикробных разведений приходится пользоваться 
весьма малыми объемами жидкости. Эта проблема стано
вится наиболее очевидной при испытании на чувствительность 
S. aureus к пенициллину и метициллину и Enterobacter и Ser- 
ratia sp. — к цефамандолу (табл. 13). Хотя исходная плот
ность инокулята устанавливается приблизительно 10® коло
ниеобразующих единиц (КОЕ) в 1 мл, следует учитывать, что 
конечный объем каждого разведения равен только 0,1 мл, и 
поэтому фактическая плотность инокулята снижается по мень
шей мере на один логарифм (log). Процент резистентных 
клеток в пределах одной конкретной популяции может быть

Т а б л и ц а  13. Комбинации смикроорганизм —  
антибиотик», дающие недостоверные результаты  
при испытании чувствительности методами  
разведений в бульоне [38, 40, 42—46, 49, 50].

Микроорганизм Антибиотик

Staphylococcus sp. Эритромицин 
Пенициллин Q 
Метициллин

Enterobacter sp. Ампициллин
Цефалотин
Ц ефамандол

Serratia sp. Аминогликозиды
Полимиксины

P. aeruginosa Аминогликозиды
Моксалактам
Цефоперазон
Цефтизоксим
Цефотаксим



чрезвычайно низким; сходным же образом частота мутаций 
составляет приблизительно 10-5. Следовательно, для того, что
бы можно было обнаружить появляющиеся резистентные 
штаммы, бактериальный инокулят должен содержать 
^10® КОЕ/мл. Результаты проводимых в настоящее время 
исследований указывают на то, что недооценка резистентно
сти [38, 42—46] характерна по существу для большинства но
вых методов разведений. Для предупреждения этой ошибки 
следует применять инокуляты более высокой плотности. Од
нако при этом может возникнуть проблема ложной резистент
ности [47]. Проблема недооценки резистентности испытуемых 
штаммов возникает также при использовании автоматизиро
ванных тест-систем, но не из-за микрообъемов тестов, а вслед
ствие того, что время проведения теста недостаточно для про
явления резистентности [36].

Сама по себе природа автоматизированных тестов опреде
ления чувствительности микробов к антибиотикам на основе 
разведений антибиотиков обусловливает сложность выявления 
устойчивости у некоторых видов микроорганизмов, а также 
вариабельность получаемых результатов. Большинство авто
матизированных систем основано на учете роста (или гибели) 
бактериальных клеток в присутствии антибиотика по сравне
нию с контрольными пробирками, содержащими только бак
териальные клетки. Очевидно, что в этих условиях достаточ
но трудно с помощью прибора дифференцировать погибающие 
клетки от небольшого числа реплицирующихся (резистент
ных) в пределах концентрированного тест-объема.

К числу других факторов, влияющих на воспроизводимость 
результатов, получаемых при использовании автоматизиро
ванных систем, относится действие, оказываемое субингиби- 
торными концентрациями на морфологию и ультраструктуру 
бактериальных клеток [43, 48]. Воздействие на микроорганиз
мы концентраций антибиотиков, не достигающих уровней 
МПК, приводит к удлинению и набуханию бактериальных 
клеток, что в свою очередь может отразиться на рассеивании 
света и турбидиметрических показаниях приборов. Эти оши
бочные показания могут привести к получению неправильной 
информации о чувствительности различных микроорганизмов, 
а также к нарушению способности указанных автоматизиро
ванных систем давать воспроизводимые результаты при оп
ределенных условиях.

Результаты тестов чувствительности микробов к антибио
тикам позволяют специалистам по борьбе с инфекциями отли
чить потенциальных возбудителей инфекций от других микро
организмов, обитающих в окружающей среде. Поэтому важ 
но, чтобы методы, используемые микробиологическими лабо
раториями для определения чувствительности микробов, были



точными и воспроизводимыми. Все перечисленные выше ме
тоды определения чувствительности микробов к антибиотикам 
имеют как достоинства, так и недостатки. Если тот или иной 
метод выбран обоснованно и применяется правильно, то с его 
помощью можно составить антибиограммы, позволяющие кли
ницисту назначить эффективное лечение. Эпидемиолог полу
чает при этом надежное средство для выявления потенциаль
ных внутрибольничных инфекций и борьбы с ними.

Идентификация штаммов

Для эпидемиолога, исследующего внутрибольничную 
вспышку, весьма важен вопрос, является ли тот или иной 
штамм бактерий единственным этиологическим фактором 
групповых инфекций среди стационарных больных. Главную 
роль в решении этого вопроса играет микробиологическая 
лаборатория. Исходя из того, что внутрибольничные инфек
ции чаще всего вызываются метициллин-резистентными 
S. aureus, а также грамотрицательными бактериями (преиму
щественно Enterobacteriaceae и Pseudomonadaceae), каждая 
микробиологическая лаборатория должна иметь набор средства 
для выделения, а также для точной и обоснованной иденти
фикации (по меньшей мере до видового уровня) соответствую
щих возбудителей. Однако определение вида не должно быть 
единственным способом идентификации сходства между раз
личными выделенными штаммами. Для более целенаправлен
ного и детального выявления эпидемиологических маркеров^ 
требуются различные дополнительные методы, такие как оп
ределение чувствительности штаммов к антибиотикам, серо
логическое типирование, бактериофаге- или бактериоцинотипи- 
рование, ДНК-гибридизация и анализ плазмид, а также био
химическая характеристика выделенного штамма (биотип) 
(табл. 14). После сопоставления анализа всех данных можно' 
определить истинный характер внутрибольничной вспышки 
принять меры по ее ликвидации.

Биохимический профиль (биотип) того или иного конкрет
ного штамма может быть ценной информацией, полезной для 
идентификации и дифференцирования грамотрицательных 
бактерий, выделяемых в микробиологической лаборатории. 
В настоящее время в большинстве больниц для идентифика
ции указанных микробов пользуются коммерчески выпускае
мыми тест-наборами (такими как API-20E, Analytab Products,, 
Inc., Plainview, NY) или автоматизированными системами (на
пример, Advantage Systems, Abbott, Diagnostics, Irving, TX). 
В этих системах применяются лиофилизированные биохими
ческие субстраты, которые восстанавливаются стандартным! 
бактериальным инокулятом. Экспресс-системы выявляют на

ев



Т а б л и ц а  14. Системы эпидемиологического типирования, 
применяемые для оценки возбудителей внутрибольничных инфекций

Система типирования Микроорганизмы

Биотипирование

Определение чувстви
тельности к антибио
тикам
Серотипирование

Бактериофаготипиро-
вание

Enterobacteriaceae, Pseudom onas, N eisseria, H ae
m ophilus, S. epiderm idis
Staphylococci, Enterobacteriaceae, Pseudom onas, 
другие неферментирующие бактерии

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, стрептококки, ви
русы
Стафилококки, Salm onella, другие грамотрица- 
тельные аэробные бактерии

личие соответствующих продуцируемых ферментов и продук
тов метаболизма и таким образом позволяют идентифициро
вать штамм в течение 4 ч. Другие системы требуют роста 
бактерий, и, хотя предварительные результаты можно считы
вать уже через 5 ч, окончательные и более точные данные бу
дут получены через 18—24 ч инкубации.

Большинство систем применяется в комплексе с компью
теризированным банком данных, запрограммированным на 
содержание различных биохимических профилей многочис
ленных штаммов бактерий. Все положительные реакции име
ют цифровое значение и получаемое восьмизначное число 
определяет идентичность штамма. Существенным преимущест
вом этой системы является то, что она обеспечивает быстрые 
и простые пути дифференцирования микроорганизмов, кото
рые могут иметь эпидемиологическое значение. Например, 
если лаборатория, которая обычно выделяет бактериальный 
штамм с конкретным номером биотипа, неожиданно выделит 
группу штаммов того же рода и вида, но с иным номером био
типа, то она может сигнализировать эпидемиологу о возмож
ном появлении нового штамма, имеющего эпидемиологиче
ское значение в данной конкретной ситуации. Однако не сле
дует полагаться только на изменение номера биотипа при 
определении различий между микроорганизмами. Д аж е если 
подобные тесты могут быть исключительно надежными при 
идентификации штаммов на основе определения рода и вида, 
то степень воспроизводимости отдельных биохимических реак
ций вызывает сомнение. Butler и сотр. [51], изучавшие вос
производимость системы API-20E при идентификации Entero
bacteriaceae, установили, что данная система позволяет полу
чить идентичные номера биотипов только в 55,5% случаев при 
испытании 110 штаммов. При рассмотрении воспроизводимо



сти каждой из 20 биохимических реакций было обнаружено^, 
что эта воспроизводимость варьирует от 80% (для цитрата)' 
до 100% (для H2S, индола, маннита и триптофандиаминазы). 
Увеличение объема инокулята и времени инкубации влияло» 
на воспроизводимость системы даже в тех случаях, когда по
вторные исследования проводил и интерпретировал один и 
тот же лаборант. Увеличение времени инкубации от 15 до< 
22 ч приводило к изменению процента совпадений от 67,5 д а  
75,8%. Увеличение объема инокулята от 103 до 107 КОЕ/мл! 
повышало вероятность совпадений от 65 до 77,5%.

Sneath, Johnson [52], производившие оценку методов иден^ 
тификации Pseudomonas, сообщили о 3% несовпадений внут- 
рилабораторных результатов и 15% несовпадений результа
тов, полученных в разных лабораториях. Было высказано 
мнение, что серьезные ошибки в идентификации не значимы 
до тех пор, пока вероятность ошибочных результатов ниже 
10%.

Barry и сотр. [53], проводили оценку точности системь» 
Autobac при идентификации грамотрицательных бактерий по- 
сравнению с обычным методом. Общий показатель точности! 
обычного метода идентификации колебался от 93,5 до 99,2 %„ 
Воспроизводимость каждой из биохимических реакций варьи
ровала от 74,9% (при испытании бактерий, не сбраживающих 
глюкозу, на агаре с тремя сахарами при 42 °С) до 99,4% (тест 
с оксидазой при испытании бактерий, разлагающих глюкозу).

Очевидно, что биотипирование микроорганизмов можно* 
считать ценным методом эпидемиологических исследований. 
При этом, однако, нужно учитывать вариабельность, прису
щую каждой системе и каждому виду микробов. Нецелесооб
разно считать биотипирование единственным методом получе
ния эпидемиологической информации и для выявления дейст
вительного сходства между штаммами микробов следует 
также пользоваться другими дополнительными методами.

Важной системой маркировки, применяемой для определе
ния эпидемиологической взаимосвязи между микробами, яв
ляется испытание чувствительности микроорганизмов к раз
личным антибиотикам. Д ля определения типов этой чувстви
тельности (т. е. составления антибиограмм) могут применяться 
методы диффузии антибиотиков с дисков в агар (Kirby — 
Bauer) или разведений в бульоне. Результаты, получаемые 
при использовании этих методов, в известной мере варьируют, 
и этот факт следует учитывать в тех случаях, когда в разных 
лабораториях получены неодинаковые результаты.

В качестве эпидемиологического маркера может быть так
же использован метод серотипирования различных микроор
ганизмов, хотя чаще всего данный метод применяется в обла
сти диагностики инфекционных болезней. Принцип серодиаг-



«остикн заключается в том, что при соединении антигенов и 
•специфически направленных против них антител (или наобо
рот) возникает та или иная выявляемая реакция. К традици
онным серологическим реакциям относятся агглютинация, 
связывание комплемента и преципитация. Методы агглюти
нации и преципитации применяют в микробиологических л а 
бораториях уже на протяжении многих лет для ускоренной 
идентификации многих видов патогенных микробов. В частно
сти, существуют такие методы, как агглютинация на стекле 
для серотипирования Salmonella, Shigella, Е. coli и других 
представителей семейства Enterobacteriaceae [54], а также ме
тод серологического определения групповой принадлежности 
^-гемолитических стрептококков на основе реакции преципи
тации по Lancefield [55].

Реакцию коагглютинации применяют для идентификации 
р-гемолитических стрептококков групп А, В, С и D, а также 
Haemophilus influenzae (тип b), Neisseria и Salmonella. Д ан 
ная реакция основана на способности S. aureus (штамм Co
w an), содержащего большое количество протеина А, связы
вать Fc-фрагмент IgG субклассов 2 и 4. Несвязанный 
ЕаЬ-фрагмент молекулы иммуноглобулина, остающийся в сво
бодном состоянии, вступает в реакцию с молекулами анти
тел, специфически направленными против испытуемого мик
роба. Olsen и сотр. [56] показали, что данный метод дает 
менее выраженную аутоагглютинацию и является более спе
цифическим по сравнению с традиционными методами опре
деления агглютинации при обнаружении Neisseria meningi
tidis в спинномозговой жидкости.

Широкое применение в качестве серологического метода 
приобрела другая реакция агглютинации, основанная на ис
пользовании сенсибилизированных частиц латекса. С помощью 
этой методики можно идентифицировать Н. influenzae (тип Ь), 
N. meningitidis (группы А, В и С) и р-гемолитические стреп
тококки (группы А, В, С, D и G). Неспецифическая агглюти
нация частиц латекса встречается реже, чем при реакции 
■коагглютинации; поэтому метод латекс-агглютинации счита- 
-ется более надежным.

В целях обнаружения и типирования различных микроор
ганизмов в микробиологических лабораториях применяются 
такж е иммунологические методы. К ним относятся встречный 
■иммуноэлектрофорез (ВИЭФ), иммунофлюоресценция (ИФ), 
радиоиммунный анализ (РИА) и иммуноферментный анализ 
*(ИФА). В основе метода ВИЭФ лежит иммунодиффузия с 
последующей миграцией антигенов и антител навстречу друг 
другу в электрическом поле, создаваемом в системе. Данный 
метод наиболее широко применяется для непосредственного 
определения антигенов в спинномозговой жидкости (СМЖ),



а также для выявления антигенов Н. influenzae (тип Ь), 
N. meningitidis (группы А, В, С, X, Y, Z, W135) и {5-гемолити- 
ческих стрептококков (группы В и D). Система пригодна 
для обнаружения малых количеств микробных клеток 
( ~ 1 0 5 КОЕ/мл), но при большом количестве антигенного ма
териала (> 1 0 8 КОЕ/мл) могут наблюдаться перекрестные ре
акции [57]. Некоторые из них не зависят от количества имею
щегося антигена; в качестве примеров можно привести взаи
модействие K l -антигенов Е. coli с антисыворотками против 
Н. influenzae (тип Ь) и N. meningitidis (группа В), а также 
взаимодействие антисывороток против Е. coli и Н. influenzae 
(тип Ь) с S. aureus [58].

Метод иммунофлюоресценции наиболее широко применя
ется в микробиологических лабораториях для прямого выяв
ления стрептококков группы А в клинических образцах. Н а
ряду с этим данная методика может быть использована для 
обнаружения ряда других патогенных микробов. Путем имму
низации лабораторных животных получают антитела против 
различных патогенных микробов; эти антитела метят флюо
ресцирующими красками, обычно флюоресцеином. Когда ан
титела вступают в реакцию с конкретным специфическим ан
тигеном, соответствующие микроорганизмы выявляются в уль
трафиолетовых лучах. Метод ИФА может также применяться 
для диагностики сифилиса (FTA-ABS), бешенства и коклюша.

В основе радиоиммунного анализа лежит классическая ре
акция антиген — антитело, однако в качестве маркеров реак
ции применяются радиоактивные изотопы. Эта методика не 
нашла широкого применения в микробиологии; ею пользуют
ся в основном для скрининга крови на антигены вируса В 
и антитела против этого возбудителя.

Иммуноферментный анализ в принципе является более 
простым, чем РИА, однако имеет много преимуществ перед 
ним. При постановке ИФА в качестве метки применяют фер
менты, что позволяет исключить опасность, связанную с ра
диоактивностью, и снижает стоимость анализа за счет реаген
тов. С помощью ИФА можно выявлять Н. influenzae (тип Ь)„ 
N. meningitidis (группы А и С), возбудителя гепатита В, вирус 
простого герпеса, вирус Эбштейна — Барра (EBV), Candida 
albicans, Cryptococcus neoformans и Toxoplasma gondii.

Серологические методы определения групповой принад
лежности и типирования различных микроорганизмов за по
следние 10 лет были существенно изменены и усовершенство
ваны благодаря процессу, разработанному в 1975 г. Kohler,. 
Milstein и обозначенному как «технология гибридизации со
матических клеток» [59]. Этот процесс заключается в слиянии- 
двух разных типов клеток с образованием гибридных клеток, 
содержащих смесь нуклеарного вещества обеих родительских



клеток. Существует много методов получения этих гибридных 
клеток [60—63], которые, полученные однажды, могут непре
рывно выращиваться в культуре клеток в соответствующей 
среде. Такие гибридные клетки, обладающие способностью 
вырабатывать антитела против исходного антигена, могут 
быть в дальнейшем подвергнуты клонированию. Если окажет
ся, что эти клоны продуцируют антитела, то их можно сохра
нять в клеточных культурах, выращивать in vivo в асцитиче
ской жидкости мышей или замораживать на неопределенный 
срок с целью использования в будущем. Эта технология имеет 
ряд преимуществ [64]. Ввиду того что вышеуказанные анти
тела происходят из единого источника, никаких различий в 
активности между разными сериями этих антител не будет. 
Кроме того, поскольку данные гибридомы могут быть заморо
жены и клонированы, появляются возможности для неогра
ниченного получения антител. И, наконец, чистые антитела 
могут быть получены с использованием неочищенных антиге
нов. Однако полученные неочищенные антитела не будут ха
рактеризоваться значительно сниженной активностью (в этом 
случае не будет тормозящего действия антивидовых антител). 
Действительно, подобные антитела будут в этих случаях на
ходиться в значительно более высоких титрах, чем в сыворот
ках, полученных традиционными способами.

Указанная технология связана с такими трудностями, как 
сложность получения гибридов, вырабатывающих антитела; 
нестабильность клонов, препятствующая продукции антител; 
фиксированная аффинность антител, способная снижать их 
активность, и отсутствие агглютинирующих и преципити- 
рующих свойств антител [65].

Получение моноклональных антител — новая область нау
ки, однако значение ее для микробиологии и эпидемиологии 
общепризнано. Моноклональные антитела уже применяются 
для диагностики бешенства [65], а также дифференцирования 
этой инфекции от заболеваний, вызываемых сходными виру
сами. Кроме того, с помощью моноклональных антител выяв
ляют различные бактериальные инфекции [66—68], а в послед
нее время их начинают использовать при проведении эпиде
миологических исследований [69].

Описанные выше серологические методы имеют большое 
значение для выявления этиологии заболеваний, однако каж 
дый из них имеет свои достоинства, недостатки и ограничения. 
Преимущество всех этих методов заключается в том, что они 
могут в принципе применяться в микробиологических лабора
ториях больниц, что дает возможность быстро получать ре
зультаты исследований. Основными недостатками каждого 
из этих методов являются относительная стандартизация и 
наличие переменных факторов, которые могут влиять на ко



нечный результат. К указанным переменным факторам от
носятся степень специфичности антител, возможность появле
ния неспецифических реакций и постепенное снижение ста
бильности антител. Однако после внедрения моноклональных 
антител эти факторы могут быть устранены. Основным же 
лимитирующим фактором всех этих методов является невоз
можность иметь абсолютно все серотипы, которые могут пона
добиться в обычной микробиологической лаборатории, хотя 
выпускаемые в настоящее время коммерческие антисыворот
ки охватывают широкий ряд различных микроорганизмов и 
серотипов.

Серотипирование может расцениваться как стабильная 
система эпидемиологического маркирования; в некоторых 
случаях она может дать эпидемиологу ценную информацию. 
Однако вследствие ряда ограничений, присущих этой мето
дике, ее использование в качестве основного эпидемиологиче
ского способа исследования постепенно теряет свое значение.

Бактериофаго- и бактериоцинотипирование в основном 
применяют как методы эпидемиологических исследований и 
лишь в редких случаях для диагностических целей в обычных 
микробиологических лабораториях. Обе указанные методики 
позволяют выявлять определенные различия между штамма
ми, считающимися идентичными по результатам других эпиде
миологических тестов. Бактериофаги — это вирусы, паразити
рующие в бактериальных клетках. Эти вирусы проникают в 
бактериальную клетку, размножаются в ней и в конечном 
итоге ее разрушают. Бактериофаготипирование в эпидемиоло
гических целях оказалось особенно успешным при стафило
кокковых и сальмонеллезных инфекциях и в определенной 
степени — при инфекциях, вызываемых Pseudomonas ,[70, 71].

Бактериоцины можно определить как класс протеинов — 
антибиотиков, продуцируемых различными видами бактерий 
и обладающих активностью только в отношении определен
ных видов бактерий, имеющих близкое родство со штаммом — 
продуцентом бактериоцина. Бактериоцины сходны с бакте
риофагами (за исключением того, что они не подвергаются 
репликации). В основе идентификации бактериоцинов лежит 
их свойство создавать зоны задержки роста бактерий (эти 
зоны сходны с бляшками, образуемыми бактериофагами). 
Действие бактериоцинов является в достаточной мере специ
фическим. Обозначение бактериоцинов зависит от названия 
продуцирующих их микроорганизмов (например, колицины — 
Е. coli, вибриоцины — Vibrio cholerae; пестицины — Yersinia 
pestis).

Типирование P. aeruginosa на основе продуцируемых пио- 
цинов, по-видимому, является наиболее эффективным мето
дом типирования штаммов данного вида бактерий. Методика



типирования в этом случае сходна с процедурой фаготипиро- 
вания; литические реакции градуируются по типу + / —. К аж 
дая реакция получает цифровое обозначение, совпадающее 
с названием бактериоцинотипа.

Бактериофаготипирование и бактериоцинотипирование наи
более важных возбудителей внутрибольничных инфекций — 
эффективные эпидемиологические методы. Однако обе эти 
процедуры имеют существенные ограничения (71, 72], к числу 
которых относятся необходимость стандартизации методов и 
постепенное изменение воспроизводимости. Наличие данных 
факторов обусловлено изменениями генотипа и фенотипа 
бактерий или переносом плазмид. Существует еще один огра
ничивающий фактор: появление неспецифических бактерио
фагов и бактериоцинов, адаптировавшихся ко всем тест-штам- 
мам, применяемым в процессе типирования. Кроме того, обе 
процедуры требуют значительных затрат труда и рабочего 
времени, вследствие чего они пригодны только для научно- 
исследовательских лабораторий.

В качестве эпидемиологического метода, пригодного для 
получения фингерпринтинга («отпечатков пальцев») бактери
альных возбудителей внутрибольничных инфекций, может 
применяться также анализ плазмид. Плазмиды — это внехро- 
мосомные ДНК-элементы, которые могут переноситься из од
ной бактериальной клетки в другую за счет процесса конъю
гации (самостоятельный перенос) или трансдукции (несамо
стоятельный перенос). Эти плазмиды содержат ценную гене
тическую информацию, позволяющую хозяину (бактериальной) 
клетке) более эффективно адаптироваться к внешним усло
виям. Плазмиды, переносящие свойство резистентности к ан
тибиотикам, обозначаются как R-плазмиды или R-факторы. 
Размеры плазмид, несущих информацию, связанную с рези
стентностью, широко варьируются [73] и являются основой 
для разделения и идентификации различных плазмид методом 
электрофореза в геле агарозы [74]. Бактериальные клетки 
подвергаются лизису, после чего производятся сбор и специ
альная обработка выделившейся ДНК. Полученная Д Н К  в» 
дальнейшем подвергается электрофорезу в геле агарозы в те
чение приблизительно 2 ч. После этого гель окрашивается» 
этидиумбромидом, и Д Н К  визуально выявляется в ультра
фиолетовых лучах.

Хотя указанная процедура проста, сравнительно недорога 
и легко адаптируется к условиям обычной больничной лабо
ратории, ее роль в эпидемиологическом типировании возбуди
телей внутрибольничных инфекций не столь значительна, как 
предполагали при ее разработке. Стабильность R-плазмид в- 
растущих культурах варьирует, и поэтому воспроизводимость 
данных процедур вызывает сомнения. Кроме того, некоторые



шлазмиды не обладают способностью мигрировать через гель 
.агарозы, и это обстоятельство препятствует их выделению 
и  идентификации. Наиболее серьезным препятствием для ис
пользования электрофореза в геле в целях проведения анали
за плазмид является тот факт, что плазмиды сходной относи
тельной молекулярной массы могут иметь различную струк
туру ДН К, и последняя может оказаться невыявленной [75]. 
В связи с этим предлагается проводить рестрикционный эндо- 
нуклеазный анализ ДНК-плазмид. Рестриктирующие эндонук
леазы — это ферменты, которые производят разрывы в специ
фических последовательностях двунитевой ДНК. Образую
щиеся при этом фрагменты могут быть сепарированы с помо
щью электрофореза в геле агарозы или полиакриламидных 
гелях. Плазмиды одного и того же электрофоретического ти
па считаются идентичными или весьма сходными. Чувстви
тельность данного метода определяется числом использован
ных ферментов и образующихся электрофоретически изолиро
ванных фрагментов ДНК. В настоящее время в США имеется 
лишь ограниченный набор коммерчески выпускаемых эндо
нуклеаз, в связи с чем данная методика может оказаться не
приемлемой для практических лабораторий.

Имеются два новых метода определения взаимосвязей 
между микроорганизмами: проточная цитометрия и гибриди
зация нуклеиновых кислот. В недавно опубликованной рабо
те Van Dilla и сотр. [76] приводятся результаты использования 
метода проточной цитометрии для характеристики бактерий. 
В данной процедуре применяются флюоресцентные краски, 
преимущественно связывающиеся с ДНК, содержащей боль
шое количество гуанинцитозина и аденинтимина. Флюоресцен
ция таких бактерий с двойной окраской измеряется с помощью 
двулучевого флюороцитометра, который дает информацию о 
части гуанинцитозина от общего содержания ДН К, концен
трации клеток и о степени пролиферации клеточной популя
ции. Проточная цитометрия — чувствительный и специфиче
ский метод идентификации бактерий в растущей культуре или 
в клинических образцах.

Гибридизация нуклеиновых кислот (ДНК-гибридизация) — 
другой эффективный метод выявления и идентификации мик
робов. Он позволяет количественно определить степень гене
тической общности микроорганизмов путем непосредственного 
измерения сходства нуклеотидных последовательностей раз
ных видов. Первый этап анализа — определение фрагмента 
Д Н К, являющегося уникальным для исследуемого микроба. 
Д Н К  выделяется при добавлении ферментов и детергентов, 
после чего она фиксируется на нитроцеллюлозных фильтрах. 
Сходным же образом Д Н К  индикаторного микроорганизма 
высвобождается и метится радиоактивным изотопом



(ДНК-зонд). Д Н К  указанных микроорганизмов диссоциирует 
на отдельные линейные фрагменты, которые затем соединя
ются. Степень взаимосвязи между двумя фрагментами нахо
дится в прямой зависимости от последовательностей компле
ментарных нуклеотидов в двух фрагментах. Выявление осу
ществляется с помощью метода авторадиографии.

Радиоизотопными метками для большинства описанных в 
литературе ДНК-зондов были нуклеотиды, меченные |3-32Р. 
В то же время Langer и сотр. [77] описали применение альтер
нативных меток — биотина (ранее обозначавшегося как вита
мин Н) и авидина (одного из гликопротеинов). Биотин связы
вается с ДНК-зондом, который в свою очередь прикрепляется 
к исследуемой ДНК. Добавление биотина не вызывает суще
ственного подавления связывающей способности зонда. Сле
дующий этап — добавление авидина, имеющего флюоресцент
ную метку. Авидин характеризуется выраженным аффини
тетом к биотину и поэтому будет связываться с зондом. Вы
явление искомой субстанции производится с помощью уль
трафиолетовых лучей. Использование системы данного типа 
устраняет необходимость в применении биологически опасных 
материалов, а также реагентов с коротким сроком годности.

ДНК-ДНК-гибридизация применяется только в научно-ис
следовательских учреждениях для выявления вируса простого' 
герпеса [78, 79], цитомегаловируса [80], вируса гепатита В [81], 
энтеротоксигенных Е. coli [82] и Neisseria gonorrheae [83]. 
В США в продаже имеются коммерчески выпускаемые зон
ды для вируса простого герпеса, цитомегаловируса и Chlamy
dia trachomatis.

Хотя проточная цитометрия и ДНК-ДНК-гибридизация' 
еще не применяются в практических микробиологических ла
бораториях, эти методики весьма перспективны в смысле уско
ренного и точного выявления возбудителей внутрибольничных, 
инфекций. Они отличаются высокой чувствительностью, а 
стабильность их результатов превышает соответствующий по
казатель, характерный для анализа плазмид.

В заключение можно сказать, что существует много мето
дов определения сходства штаммов, выявляемых при вспыш
ках внутрибольничных инфекций. Однако нет ни одного мето
да, пригодного для обнаружения возбудителей всех вспышек 
внутрибольничных инфекций. В этих целях рекомендуется^ 
одновременно применять несколько методик. Если для иден
тификации выделенных штаммов использовать несколько ме
тодов типирования, то это приведет к выявлению родственных 
штаммов. И, наоборот, если не связанные друг с другом штам
мы будут типироваться несколькими методами, то будет 
идентифицировано множество различных типов. При обсле
довании той или иной вспышки [84] выделенный штамм дол-
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жен быть идентифицирован одним методом, а для повышения 
точности и воспроизводимости этой процедуры идентифика
ции в дальнейшем следует применить несколько методов ти- 
пирования. Типирование микроба-возбудителя должно про
водиться только путем исследования одной пробы, взятой у 
одного больного. Имеются данные о том, что типирование 
множества штаммов, выделенных у одного и того же больного, 
не дает никаких преимуществ [85].

О БСЛ ЕДО ВАН И Е ВСПЫШ КИ ИНФЕКЦИИ

Бактериологические исследования

Аппаратура для искусственного дыхания
Смыв с поверхности экспирационных клапанов, спиромет

ров, загубников и т. п. можно производить с помощью ватных 
тампонов, смоченных в сердечно-мозговом инфузионном буль
оне; после этого производится инкубация тампонов [86].

Внутрисосудистые контролирующие устройства
Показано, что данные устройства могут быть резервуара

ми возбудителей внутрибольничных инфекций [87]. Смывы с 
трансдукторных диафрагм можно производить ватными там
понами, предварительно смоченными в сердечно-мозговом ин
фузионном бульоне [88]. Смывы можно сливать вместе и за 
севать непосредственно в кровяную питательную среду.

Внутривенные катетеры
При групповой бактериемии, вызванной одним и тем же 

видом микроба, резервуаром инфекции может быть жидкость 
для внутривенного введения. Однако прежде всего следует 
провести бактериологическое исследование наконечника кате
тера, чтобы определить, не является ли он резервуаром ин
фекции. Распространение инфекции от одного больного к 
другому из-за недостаточно тщательного мытья рук больнич
ным персоналом — известный фактор внутрибольничной бак
териемии так же, как и то, что нарушения правил асептики 
при внутривенных инъекциях способствуют возникновению 
внутрибольничной бактериемии. Для выявления этиологиче
ского фактора и возможного источника инфекции могут при
меняться качественные или полуколичественные методы ис
следования.

Для проведения качественного бактериологического иссле
дования наконечника катетера последний помещают в про
бирку с питательным бульоном, которую затем тщательно 
встряхивают. Часть этого бульона переносят на чашку с кро



вяным агаром и в пробирку с тиогликолевым бульоном. Чаш 
ку инкубируют при 35°С в атмосфере с 5— 10% СОг на про
тяжении 2 дней, а пробирку с тиогликолевым бульоном — при 
37 °С в течение 7 дней [89].

Полуколичественное исследование [89, 90] производят сле
дующим образом: наконечник катетера катают взад и вперед 
по поверхности кровяного агара в чашке Петри с помощью 
стерильного пинцета; затем чашку инкубируют при 35°С в 
атмосфере с 5— 10% С 0 2 в течение 2 дней. Существуют кри
терии величины роста и его значения: наличие 15 или больше 
колоний на поверхности агара в одной чашке указывает на 
значительную колонизацию катетера, а присутствие менее 
15 колоний при тех же условиях — на отсутствие колонизации 
или на незначительную контаминацию катетера [90].

Жидкости для  внутривенного введения
Жидкости для внутривенных инъекций при подозрении на 

нестерильность могут быть подвергнуты различным бактерио
логическим исследованиям. Небольшие пробы жидкости вно
сят во флаконы для гемокультуры (по 10 мл в каждый); по
сле чего их встряхивают с целью перемешивания содержимо
го. Один флакон инкубируют при 35 °С, второй — при 22— 
25 °С.

Для полуколичественной оценки уровня контаминации ис
следуемой жидкости отбирают точно отмеренные количества 
этой жидкости (0,01 или 0,001 мл) и вносят их в чашки с 
питательным или кровяным агаром. Одну чашку инкубируют 
при 35 °С, вторую — при 22—25 °С. Результаты выражаю1 
как число колоний в 1 мл жидкости.

Другие растворы
Все другие жидкости, лекарственные или вспомогательные 

растворы, введенные больным в течение 24 ч, предшествую
щих появлению у них лихорадочной реакции, должны быть 
изъяты и подвергнуты бактериологическому исследованию в 
качестве возможных источников контаминации. Поскольку 
оставшийся объем неиспользованной жидкости может быть 
небольшим, к нему добавляют равный объем сердечно-мозго
вого инфузионного бульона, обогащенного 0,5% мясного экс
тракта; после этого всю пробу инкубируют при 35 °С. Если 
остались только пустые контейнеры, то в них вносят неболь
шой объем питательной среды, которую перемешивают в 
контейнере путем вращения последнего. В целях предупреж
дения искусственной контаминации следует строго соблюдать 
правила асептики.

При подозрении на нестерильность жидкости следует тща
тельно зарегистрировать все данные о ней: название продук-
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та, наименование фирмы-изготовителя, номер серии, дату и 
час приготовления или использования. Кроме того, должны 
быть указаны любые дополнительные сведения и приведено 
описание внешнего вида жидкости или контейнера [91].

Прочие объекты
Подробное обсуждение вопроса об объектах окружающей 

среды, могущих быть резервуарами внутрибольничных инфек
ций, и описание методов отбора соответствующих проб при
водятся в методологическом руководстве Gradwohl [92].

Колонизация или инфекция?

Одной из основных проблем в клинике инфекционных бо
лезней является дифференцирование колонизации от инфек
ции. Клинико-микробиологическая лаборатория может ока
зать в этом отношении помощь врачу-клиницисту путем пре
доставления дополнительной информации (например, о нали
чии воспалительного экссудата), позволяющей определить 
этиологическую роль выделенного микроорганизма. Выделе
ние микробной культуры из какого-либо участка организма 
необязательно указывает на ее патогенетическую роль; не
редко оно свидетельствует только о факте колонизации. На
пример, бактериурия без пиурии скорее свидетельствует о 
колонизации, чем об инфекции. При окраске по Граму мазка 
из зева больного с фарингитом при инфекционном монону- 
клеозе (подобные исследования предпринимаются для изуче
ния воспалительной реакции в месте поражения) часто обна
руживается лишь небольшое количество полиморфно-ядер- 
ных нейтрофилов. Данный факт указывает на то, что зев 
больного не инфицирован, а скорее подвергся колонизации 
стрептококками группы А.

Следует, однако, признать, что мы располагаем лишь ми
нимальными сведениями о взаимосвязи между колонизацией 
и инфекцией. Не совсем ясно, почему у некоторых больных 
заведомо патогенные микробы (например, Н. influenzae, ме
нингококки или стрептококки группы А) обладают «колони
зирующим» действием, а у других — играют роль патогенных 
возбудителей. Процент носительства этих микробов варьиру
ет в зависимости от времени года и достигает максимального 
в зимние месяцы. Другие микроорганизмы, например, Citro- 
bacter, почти всегда обладают «колонизирующими» свойства
ми; патогенное действие они оказывают только в чрезвычай
ных условиях. Общеизвестно также, что колонизация, как 
правило, предшествует инфекции. Однако повышение уровня 
колонизации во многих случаях не приводит к увеличению 
уровня инфицированное™. Показатели колонизации варьиру



ют также в зависимости от активности конкуренции со сто
роны микрофлоры, преобладающей в конкретном лечебном 
учреждении, за определенные экологические ниши. Напри
мер, если Serratia и Pseudomonas конкурируют за одни и те 
же участки внешней среды в больнице, то повышение актив
ности колонизации Pseudomonas обычно сопровождается сни
жением степени колонизации Serratia и наоборот. Следует 
подчеркнуть, что колонизация имеет большое значение в том 
смысле, что она обусловливает потенциальный резервуар воз
будителей внутрибольничных инфекций и является своеобраз
ным сигналом развивающейся вспышки [93—95].

Колонизация людей грамотрицательными или грамполо- 
жительными микробами обычно имеет преходящий характер. 
Колонизация, или носительство, микробов может быть про
лонгирована в результате действия антибиотиков. Этот хоро
шо изученный феномен наблюдается при лечении некоторы
ми антибиотиками, например ампициллином, больных сальмо
неллезами и шигеллезами. Колонизация четко ассоциируется 
с пребыванием в больничном учреждении и использованием 
антибиотиков. Антибиотики оказывают избирательное дейст
вие на микрофлору больного, селекционируя микробы, обла
дающие потенциальными колонизирующими и патогенными 
свойствами. При этом уровень колонизации наиболее четко 
коррелирует не просто с количеством принятых антибиоти
ков, а с конкретным видом антибиотиков, используемых в 
больнице. Следует также отметить, что другим важным фак
тором, стимулирующим колонизацию у больного, является 
продолжительное назначение антибиотиков.

Инвазивные устройства, например внутривенные полиэти
леновые катетеры, могут создавать дополнительный резерву
ар для колонизации микробов в организме больного [96, 97].

Колонизация также частично зависит от того, в каком 
отделении находится больной. Очень тяжелые больные в отде
лениях интенсивной терапии обычно подвергаются более 
активной колонизации, чем больные в общих палатах. Данное 
обстоятельство, по-видимому, связано с тем фактом, что боль
ные, находящиеся в отделениях интенсивной терапии, обычно 
имеют ослабленные защитные реакции, часто подвергаются 
множественным инструментальным процедурам и, как прави
ло, находятся на режиме длительной антибиотикотерапип. 
Несомненно, что нарушение нормального состояния микро
флоры глотки и кишечника также стимулирует процесс коло
низации. Некоторые виды стрептококков, обитающих в глот
ке, а также Bacteroides fragilis, находящиеся в толстой киш
ке, выполняют защитную функцию, т. е. предупреждают коло
низацию другими микроорганизмами. Поэтому необходимо 
поддерживать всеми возможными способами защитную функ



цию нормальной микрофлоры больного, направленную на пре
дупреждение колонизации [98].

К факторам, способствующим колонизации возбудителей 
внутрибольничных инфекций, относятся продолжительная гос
питализация, длительный прием антибиотиков, нарушение 
нормальной микрофлоры глотки или кишечника, а также ин
струментальные процедуры. Кроме того, следует учитывать 
профиль отделения, в котором находится больной.

Наиболее важными резервуарами большинства видов бак
терий, оказывающих «колонизирующее» действие в условиях 
больницы, являются ротоглотка, желудочно-кишечный тракт 
и мочевые пути. В этих участках организма обычно обитают 
Klebsiella, Enterobacter, Serratia и Pseudomonas. В желудоч
но-кишечном тракте часто имеет место колонизация бактери
ями вида Citrobacter; бактерии Acinetobacter могут перено
ситься через руки. Грамположительные микробы (стрептокок
ки группы В, стафилококки и дифтероиды JK) могут колони
зировать руки больных и медицинского персонала. 
Колонизация нижних отделов желудочно-кишечного тракта 
грибами Candida обычно предшествует колонизации ими 
мочи. Информация о вероятных резервуарах микробов, ока
зывающих колонизирующее и патогенетическое действие, име
ет большое значение для слежения за микроорганизмами для 
борьбы с внутрибольничными вспышками. Резервуары наибо
лее распространенных возбудителей внутрибольничных вспы
шек указаны в табл. 15 [93, 96].

Ввиду того что сущность процесса колонизации остается 
недостаточно ясной, меры по борьбе с колонизацией также 
нельзя считать вполне обоснованными. Д аж е в случаях наи
более активного проведения подобных мероприятий колониза-

Т а б л и ц а  15. Колонизация возбудителей внутрибольничных 
инфекций у отдельных больных

Микроорганизм Резервуар микробов в организме человека

K lebsiella Глотка, кишечник, моча
Enterobacter Кишечник, моча
Serratia Моча
P seudom onas Глотка, кишечник, моча
Citrobacter Руки
Acinetobacter Руки
Стрептококк группы В Влагалище, руки
Стрептококк/MRSA* Ноздри, руки
Дифтероиды JK Ноздри, руки
Candida Кишечник, моча

* MRSA — метициллин-резистентный S. aureus.



ция может продолжаться без каких-либо видимых причин. 
Хотя считают, что меры по борьбе с инфекцией уменьшают 
интенсивность колонизации, в литературе имеются лишь 
ограниченные данные по этому вопросу [99, 100]. С точки 
зрения теории важно восстановление нормальной микрофлоры, 
практически же, кроме прекращения лечения антимикроб
ными препаратами, сделать почти ничего нельзя. Необычные 
подъемы уровней носительства определенных микроорга
низмов могут быть связаны с использованием отдельных ан
тибиотиков. Если отмечается подобная корреляция, то целе
сообразно ограничить использование соответствующих ан
тибиотиков. Для больных с колонизацией полирезистентными 
микробами иногда необходимо лечение цефоперазоном или 
амикацином с тем, чтобы снизить распространение резистент
ных микробов [101]. И наконец, современный, наиболее логи
чески обоснованный подход к борьбе с колонизацией основан 
на недавно описанном и подробно изученном феномене бак
териальной адгезии (прикрепление). Показано, что патоген
ные микробы, не обладающие способностью прикрепляться к 
эпителиальным клеткам дыхательных путей, желудочно-ки
шечного и мочеполового тракта, не вызывают инфекционного 
процесса. Снижение интенсивности бактериальной адгезии 
возможно за счет действия некоторых химических веществ; 
еще легче достичь этого приемом различных антибиотиков. 
Некоторые антибиотики по существу стимулируют развитие 
инфекции вследствие того, что усиливают контакт между 
бактериальными клетками и клетками макроорганизма. 
В отличие от этого другие антибиотики, например тетрацик
лин, могут оказывать противоположное действие, выражаю
щееся в снижении бактериальной адгезии. Имеющийся огра
ниченный объем информации указывает на то, что бактери
альное прикрепление представляет собой важный промежу
точный этап между колонизацией и инфекцией. Показано, что 
субингибирующие концентрации антибиотиков повышают час
тоту возникновения некоторых внутрибольничных инфекций. 
Что касается влияния использования конкретных видов анти
биотиков на процесс адгезии и колонизации в условиях боль- 
ниц, то по этому вопросу пока нет достаточно полных дан
ных.

В то же время очевидно, что именно на этой информа
ции могут быть основаны меры по борьбе с колонизацией, к 
которым относятся борьба с инфекцией, восстановление нор
мальной микрофлоры хозяина, ослабление адгезии патоген
ных микробов к эпителиальным клеткам дыхательных путей, 
а также желудочно-кишечного и мочеполового тракта, огра
ничение применения антибиотиков, усиливающих колониза
цию, и использование антибиотиков, не вызывающих резис



тентность и не связанных с активным нарушением нормаль
ной микрофлоры. В будущем может быть разработан метод 
восстановления нормальной микрофлоры путем бактериаль
ной интерференции (антагонизма). В качестве контроля ави- 
рулентные штаммы нормальной микрофлоры можно было бы 
вводить в соответствующие участки и полости организма для 
вытеснения патогенных микробов, а также таких представи
телей нормальной флоры, которые обладают выраженной тен
денцией к колонизации [102, 103].

Антибиотикорезистентность

Развитие антибиотикорезистентности у штаммов, циркули
рующих среди населения и в условиях стационаров, опреде
ляется многими факторами. Это явление может быть основа
но на действии одного или нескольких механизмов [104— 107]. 
Существуют три формы резистентности микробов к антибио
тикам, встречающиеся в клинической практике: хромосомная, 
плазмидная, связанная с проницаемостью. При внутриболь
ничных инфекциях наиболее часто встречается плазмидная, 
реже — хромосомная устойчивость. Резистентность, связанная 
с проницаемостью, в настоящее время не занимает сущест
венного места в общей проблеме распространения устойчиво
сти микроорганизмов к антибиотикам [105].

Хромосомная устойчивость выявляется в микробиологиче
ских лабораториях в тех случаях, когда внезапно обнаружи
вается изменение чувствительности одного или нескольких 
видов микроорганизмов к одному (наиболее частый вариант) 
антибиотику. Несколько антибиотиков в типичных случаях 
ассоциируются с одним или несколькими типами резистент
ности. Можно привести следующие примеры хромосомной 
резистентности: устойчивость Klebsiella к карбенициллину, 
энтерококков — к стрептомицину, стафилококков — к хлорам- 
фениколу, грамположительных кокков и Neisseria — к суль- 
фонамидам, стрептококков — к аминогликозидам и метицил- 
лин-резистентных S. aureus — к тетрациклинам. Плазмидная 
резистентность может быть определена в тех случаях, когда 
происходит постепенное изменение чувствительности множе
ственных микроорганизмов к одному или более антибиотикам 
[107].

К многочисленным примерам плазмидной резистентности 
относится устойчивость Enterobacter к цефамандолу и резис
тентность P. aeruginosa к гентамицину или тобрамицину [108, 
109]. Показано, что резистентность Enterobacteriaceae к пер
вому, второму и третьему поколениям цефалоспоринов, не
сомненно, опосредуется плазмидами. Следует отметить, что 
устойчивость, передаваемая с R-фактором, не возникает под



влиянием цефокситина или цефоперазона, применяемыми по 
отдельности.

У других, реже встречающихся микроорганизмов, таких 
как Citrobacter, Providencia, Moraxella и Acinetobacter, также 
развивается резистентность к широкому ряду антибиотиков 
(в том числе к цефалоспоринам и аминогликозидам) на плаз- 
мидной основе [110]. Резистентность, связанная с проницае
мостью, характеризуется внезапным или постепенным разви
тием перекрестной резистентности одного вида микробов к 
двум антибиотикам. Возникновение этого типа устойчивости 
было связано с использованием аминогликозида и р-лактам- 
ного антибиотика для лечения инфекций, вызванных Serratia 
и P. aeruginosa [105] (табл. 16). Для тетрациклинов также 
характерна как плазмидная резистентность, так и устойчи
вость, связанная с проницаемостью.

Факторы, определяющие виды и распространение различ
ных типов устойчивости к антибиотикам, изучены еще не пол
ностью. В природных условиях наиболее крупный резервуар 
резистентных микроорганизмов существует в популяциях до
машнего скота и домашних птиц. В США принято добавлять 
антибиотики в корм животных и птиц. Показано, что упомя
нутый крупнейший резервуар антибиотикоустойчивости пере
ходит также на человеческие контингенты, вследствие чего 
образуется хронический «человеческий» резервуар устойчивых 
микроорганизмов. Устойчивость к антибиотикам у человека и 
животных ассоциируется с микробами, подвергающимися экс
позиции к низким концентрациям препарата в течение дли
тельных периодов времени. Именно такая ситуация характер
на для «резервуара животных», в корм которых добавляют 
небольшие количества антибиотиков с целью стимулирования 
роста [111]. Существует распространенное ошибочное мнение 
о том, что основным фактором, определяющим устойчивость 
к антибиотикам, является интенсивность использования этих 
препаратов. Общее количество применяемых антибиотиков в 
том или ином лечебном учреждении (т. е. «тоннаж антибио
тиков») имеет лишь слабо выраженную связь с развитием 
резистентности. Хотя не подлежит сомнению, что в больших 
больницах чаще возникают проблемы устойчивости, чем в 
небольших лечебных учреждениях, тем не менее в примерно 
одинаковых больницах, расположенных в одной географиче
ской зоне и характеризующихся приблизительно сходным 
«антимикробным тоннажем», обычно возникают совершенно 
различные проблемы, связанные с устойчивостью к антибио
тикам. Более важным показателем, определяющим развитие 
устойчивости к антибиотикам, является не столько объем 
используемых антибиотиков, сколько их тип (или типы). При
менение некоторых антибиотиков, даже в небольших количе-



Частые ассоциации
Механизм

резистентности Тип резистентности
антибиотики микроорганизмы

Хромосомная
устойчивость

Внезапное изменение типа чувстви
тельности одного или более видов 
микробов к одному антибиотику

Карбенициллин
Стрептомицин
Левомицетин
Аминогликозиды
Сульфонамиды
Тетрациклин

Klebsiella
Enterococci
Pseudom onas, Streptococci 
N eisseria  
Staphylococci 
Staphylococcus/M RSA *

Плазмидная
устойчивость

П остепенное изменение типов чувст
вительности многих видов микроорга
низмов к одному или нескольким ан
тибиотикам

Тетрациклин
Ампициллин
Цефалоспорины 1-го, 2-го 
и 3-го поколений

Enterobacteriaceae и 
Acinetobacter  
P seudom onas 
H. influenzae

Устойчивость, свя
занная с проницае
мостью

Внезапное/постепенное изменение ти
пов перекрестной резистентности о д 
ного вида микробов к двум антибио
тикам

Аминогликозид+Р-лак- 
тамный антибиотик 
Тетрациклин 
Аминогликозиды

P seudom onas
Serratia
Стафилококки
Энтерококки

* MRSA — метнцнллнн-резистентный S. aureus.



ствах, приводит к возникновению проблем резистентности. 
Развитие плазмидной резистентности нередко бывает связано 
с использованием ампициллина, антипсевдомонадных пени- 
циллинов (применяемых изолированно) и цефалоспоринов 
третьего поколения [112]. Точно так же развитие плазмидной 
резистентности часто бывает обусловлено широким примене
нием сульфаниламидов и «традиционных» тетрациклинов. 
В процессе широкого применения гентамицина и тобрамици- 
на отмечаются случаи инактивации этих антибиотиков фер
ментными системами микробов. Лечебные учреждения, в ко
торых существуют проблемы резистентности, должны не только 
проводить анализ общего количества используемых анти
биотиков, но и обратить внимание на важнейший фактор — 
какие именно антибиотики применяются для лечения боль
ных. Существует еще один недостаточно ясный фактор — 
отношение количества антибиотиков, используемых в целях 
профилактики, к количеству этих же препаратов, назначае
мых больным. С профилактической целью антибиотики обыч
но применяют в акушерских, гинекологических и хирургиче
ских отделениях больниц. Если профилактика осуществляет
ся на правильной основе (т. е. четко установленная предопе
рационная доза препарата применяется с обоснованными 
интервалами не более чем в течение 24 ч), то вероятность 
индуцирования устойчивых микроорганизмов в кишечной фло
ре больных будет сведена к минимуму. Вероятность форми
рования устойчивости возрастает по мере увеличения дли
тельности лечения, особенно проводимого препаратами, упо
мянутыми выше. Следовательно, единичная доза или 
кратковременная схема профилактики—факторы, оказываю
щие благоприятное воздействие в том смысле, что они сво
дят к минимуму развитие резистентности и, следовательно, 
обусловливают целесообразность использования антибиотиков 
в стационаре. В литературе имеются сообщения, хотя и еди
ничные, о развитии резистентности даже после кратковремен
ной профилактики антибиотиками [112, 113]. Как правило, 
монотерапия каким-либо антибиотиком предпочтительнее 
комплексной терапии с точки зрения снижения формирования 
устойчивости, хотя существуют исключения из этого прави
ла. Известно, что некоторые препараты не следует назначать 
по отдельности в связи с быстрым формированием плазмидной 
резистентности. В частности, триметоприм обычно назначают 
в сочетании с сульфаниламидами в виде препарата тримето- 
прим-сульфаметоксазола (бисептол, TMP-SMX). К каждому 
из перечисленных отдельных компонентов (триметоприму или 
сульфаниламиду), назначаемому самострятельно, быстро воз
никают устойчивые формы микробов, однако когда препарат 
применяют в виде комплекса указанных компонентов, то



устойчивость сводится к минимуму. Сходным же образом при 
лечении псевдомонадных инфекций пенициллины комбиниру
ют с аминогликозидами не только для расширения спектра 
действия и обеспечения синергического воздействия на Pseu
domonas, но и, что более важно, для замедления развития 
нлазмидной устойчивости к пенициллиновому компоненту. 
Противогрибковый и антимикробный препарат 5-флюцитоцин 
(5-FC) всегда применяют в комплексе с другим препаратом 
такого же действия, например с амфотерицином, чтобы по 
возможности уменьшить формирование устойчивости к 5-FC. 
Рифампицин — еще один пример препарата, который всегда 
должен назначаться в сочетании в целях минимального раз
вития резистентности [104— 105, 113]. В противоположность 
этому, некоторые комбинации препаратов могут быть неудач
ными. Известно, например, что цефокситин— активный ин
дуктор |3-лактамазы, и это действие особенно четко проявля
ется, если вместе с цефокситином применяют какой-либо 
другой препарат, например, ампициллин или аминогликозид. 
Следовательно, если цефокситин назначают изолированно 
(без других препаратов) в целях профилактики и терапии, 
то проблемы возникновения резистентности могут быть све
дены к минимуму [110]. Все вышеупомянутые факты весьма 
интересны и практически важны для правильной борьбы с 
инфекциями в лечебных учреждениях. Если в той или иной 
больнице существует специальная бригада по борьбе с ин
фекцией, осуществляющая активную санитарно-просветитель
ную программу для персонала, то следует иметь в виду, что, 
хотя эта бригада не в состоянии устранить проблему резис
тентности, тем не менее она, безусловно, может свести к 
минимуму распространение внутри больницы устойчивых 
штаммов микроорганизмов.

На антибиотикорезистентность микробов влияют следую
щие факторы: 1) масштабы использования противомикробных 
препаратов — «тоннаж антибиотиков»; 2) избыточное приме 
нение некоторых антибиотиков, таких как ампициллин, гента- 
мицин/тобрамицин, антипсевдомонадный пенициллин (кроме 
мезлоциллина), тетрациклины (кроме доксициклина и мино- 
циклина), цефалоспорины третьего поколения; 3) соотноше
ние между профилактическим и терапевтическим применени
ем антибиотиков; 4) отношение монотерапии к комплексной 
терапии; 5) меры по борьбе с инфекцией.

Все цефалоспорины третьего поколения создают проблемы 
резистентности, даже если их применяют в небольших коли
чествах [110, 113]. Амикацин используют в учреждениях, где 
превалирует устойчивость к гентамицину и тобрамицину, для 
того, чтобы подавить резервуар инфекции, устойчивой к ами- 
ногликозидам. Исследования показали, что в результате при



менения амикацина как основного аминогликозида в лечеб
ных учреждениях восстановилась чувствительность выделяе
мых микробов к гентамицину и тобрамицину. В других учре
ждениях амикацин применяли в качестве основного амино
гликозида, чтобы поддерживать в больнице среду, свободную 
от резистентных штаммов; такой подход также оказался до
статочно успешным (114— 117]. Устойчивость к амикацину 
обычно бывает связана с барьером проницаемости; в редких 
случаях в ее основе лежит действие инактивирующих фер
ментов [105, 106].

Микробиологические лаборатории играют важную роль в 
борьбе с инфекцией, осуществляя надзор за использованием 
антибиотиков и проводя оценку эффективности работы боль
ничных бригад по борьбе с инфекциями. Следует, однако, 
иметь в виду, что лаборатории, пользующиеся ускоренными 
полуавтоматизированными или автоматизированными экс
пресс-методами определения чувствительности микробов, не
редко получают заниженные показатели уровней резистент
ности, что затрудняет распознавание проблемы и оценку ме
роприятий по борьбе с устойчивостью [49, 118]. Тщательное 
осуществление мер по борьбе с инфекциями является важней
шим фактором, ограничивающим распространение резистент
ных микроорганизмов в лечебном учреждении. Во время 
вспышки инфекции применение антибиотиков в целом должно 
быть ограничено [119]. Это ограничение должно носить изби
рательный характер; оно должно относиться только к тем 
антибиотикам, к которым устойчивы микробы, вызвавшие 
вспышку. Что касается других антибиотиков, не связанных с 
проблемами резистентности в данном учреждении, то их, как 
правило, следует применять достаточно широко как в профи
лактических, так и в лечебных целях [104, 106, 112]. Для 
борьбы с резистентностью микроорганизмов к антибиотикам 
рекомендуются следующие меры:

1) максимальное совершенствование практических меро
приятий по борьбе с инфекциями; 2) ограничение примене
ния антибиотиков, создающих проблему резистентности (ме
ханизм устойчивости определяется микробиологическими ла
бораториями); 3) стимулирование применения определенных 
антибиотиков, не связанных с проблемами резистентности: 
доксициллина/миноциклина, амоксициллина/бакампициллина, 
триметоприм-сульфаметоксазола, амодоциллина, нитрофуран- 
тоина, ванкомицина, амикацина, имипенема.

Псевдоэпидемии
Псевдоэпидемией считают повышенное выявление (в маз

ках или методом культивирования) из тканей и жидкостей 
организма таких часто или редко встречающихся микроорга



низмов, которые не коррелируют с клиникой возникших забо
леваний (если исходить из того, что данные заболевания 
должны быть вызваны указанными микробами). Сообщения 
о псевдоинфекциях и псевдоэпидемиях впервые появились в 
литературе в конце 1960-х годов. Псевдобактериемии — наи
более частый из описанных типов псевдоинфекций; за ними 
следуют псевдопневмонии и псевдоменингит (табл. 17— 19). 
Имеются также единичные публикации о других псевдоинфек
циях, связанных с различными органами и тканями (табл. 20 
и 21) [120, 121].

Псевдобактериемии — по-видимому, наиболее интересный 
тип псевдоэпидемий (см. табл. 17). Возбудителями этих ин
фекций бывают различные микробы; в некоторых больницах 
зарегистрированы крупные вспышки. Неясным остался вопрос 
о числе больных, которые были инфицированы в результате 
псевдобактериемий. Если в подобных случаях кровь больных 
каким-то образом попадает в организм других больных, то 
небольшое, но значимое число больных фактически зараж а
ется в связи с псевдобактериемией. Согласно данным лите
ратуры, в период с 1969 по 1984 г. шестнадцать больных 
оказались зараженными при вспышках псевдобактериемий. 
Интересно также проследить, как часто клиницисты, получив
шие результаты лабораторных исследований при псевдобак
териемиях, назначают фактически ненужную противомикроб- 
ную терапию. При псевдобактериемиях, зарегистрированных 
с 1969 по 1984 г., подобный необоснованный курс лечения 
был назначен 67 больным. При большинстве псевдоэпидемий 
выделение редко встречающегося вида микроорганизмов рас
ценивается как доказательство псевдоинфекции. Наиболее 
затруднительной бывает постановка диагноза, когда извест
ные патогены выделяют как микроорганизмы, ответственные 
за псевдоэпидемию, например, Е. coli, S. aureus, Klebsiella и 
Pseudomonas sp. При подобных псевдобактериемиях в боль
шом проценте случаев назначалось лечение антимикробными 
препаратами. Псевдобактериемии чаще всего бывают связаны 
с контаминированными системами сбора для обработки проб 
крови. Иногда такую роль играют контаминированные рас
творы дезинфектантов, а также контаминированные авто
матизированные анализаторы (культуры) крови [122— 148].

Начиная с 1973 г. в литературе опубликовано 10 отдель
ных сообщений о псевдоинфекции легких. Хотя точные циф
ры получить трудно, но по меньшей мере у одного больного 
заболевание было связано с загрязненным фиброоптическим 
бронхоскопом. Относительно частоты контаминации обезболи
вающих растворов и фиброоптических бронхоскопов следует 
отметить, что, согласно данным литературы, только один 
больной был инфицирован в результате контакта с контами-



\\
нированнйми жидкостями и инструментами. В отличие от 
псевдобактериемии псевдопневмонии достаточно редко быва
ют следствкем необоснованной антимикробной терапии. 
В литературе уписаны лишь два подобных случая (см. 
табл. 18) [148— 158].

Псевдоменингит представляет собой редкую, но достаточ
но серьезную проблему. Хотя по сравнению с псевдопневмо
ниями или псевдобактериемиями, данным заболеванием пора
жается меньше больных, тем не менее число таких больных, 
инфицированных вследствие необоснованной противомикроб- 
ной терапии, пропорционально выше, чем с любой другой 
формой суперинфекции. В обзоре соответствующей литерату
ры указано, что 14 из 27 больных заболели после эмпириче
ского лечения, проведенного в связи с ложноположительной 
окраской бактерий по Граму или с ложноположительными 
результатами бактериологического исследования спинномозго
вой жидкости. Наиболее часто псевдоменингит бывает свя
зан с контампнированными пробирками для отбора проб или 
с загрязненными транспортными средами (см. табл. 19) 
[159— 1641.

Псевдоэндокардит был впервые описан в 1976 г.; о наи
более крупной вспышке заболевания сообщил АЬег в 1980 г. 
В его сообщении упоминается о трех больных; одному из них 
была назначена необоснованная терапия. Следует отметить, 
что в контаминированном бульоне, применявшемся для ув
лажнения проб тканей, получаемых при открытых операциях 
на сердце, были обнаружены нежизнеспособные грамположи- 
тельные кокки. Предположение об эндокардите возникло в 
связи с тем, что грамположительные кокки являются наибо
лее частой причиной инфекции после открытых операций на 
сердце; поэтому была начата антибиотикотерапия (см. 
табл. 20) [127, 165]. Начиная с середины 1970-х годов в лите
ратуре появляются описания различных других видов псевдо
эпидемий. Приводятся данные о псевдогепатите, псевдоадени
те, псевдобактериурии и ложных раневых инфекциях. Такие 
случаи довольно редки, но на них следует обращать внима
ние, и можно предположить, что в дальнейшем подобные псев
доинфекции будут возникать чаще, и их характер будет более 
разнообразным. Серьезность проблемы подтверждается гипер- 
эндемической частотой выделения различных патогенных 
возбудителей, а также выделением необычных микроорганиз
мов, которые не коррелируют с клинической картиной забо
леваний, протекающих в больницах. При этих псевдоинфек
циях не было отмечено заражения других больных; необо
снованная терапия была начата у трех человек. Различные 
механизмы псевдоэпидемии приведены в табл. 21 [127, 159, 
162, 163, 166— 168].



Автор (год)
Источник
литерату

ры.
№

Микроорганизм
Число

поражен
ных

больных

Число
инфици
рованных
больных

Число
поражен

ных
больных,
подверг
нутых

лечению

Norden (1969) 122 Escherichia coli 7 0 7

Faris, Sparling  
(1972)

123 A c i n e t o ba c t e r  lwof-  
fi

27 3 4

DuClos и сотр. 
(1973)

124 M o r a x e l l a  non l ique -  
f ac i ens

8 1 1

Noble, Reeves (1974) 125 Ba c i l l u s  sp. 26 0 0

K aslow л сотр. 
(1976)

126 P s e u d o m o n a s  c e 
pac i a

79 3 4

Coyle-Gilchrist и сотр 
(1976)

127 F l a v o ba c t e r i u i n
m e n i n g o s e p t i c u i i i

6 0 0

Hoffm an и сотр 
(1976)

128 S c r r a t i a  rnarces -  
c ens

40 0 0

Snvdm an и сотр 
(1977)

129 A c i ne l ob n c t e r
lwoff i

11 0 2

Sem el и сотр . (1978) 130 If>seudomonas m al- 
ophilia

25 1 3

CDC и сотр. (1979) 131 staphylococcus
aureus

11 0 5

Lynch и сотр. (1980) 132 Clostridium sor- 
dellii

11 0 0

Jones и сотр. (1980) 133 Acinetobacter
lwoffi

22 0 0

Spivack и сотр. (1980) 134 Staphylococcus
aureus

5 0 0

CDC и сотр. (1980) 135 Aerococcus viri- 
dans

7 0 0

B e rk e lm a n  и сотр . 
(1981)

138 P s e u d o m o n a s  c e 
p a c ia

30 0 0

G ra h a m  и со тр .
(1981)
G re e n h o o d  и со тр .
(1982)

137

139

E n te ro b a c te r  c lo a 
cae

K lebsiella pneu
m oniae

7

13

0

7*

1

6

Griffin и сотр. (1982) 140 Klebsiella pneum o
niae  

Streptococcus 
pyogenes  
Staphylococcus 
epiderm idis

2

1

1

0 1

Проблема

Контаминированная пенициллиназа в 
кровяной питательной среде

Контаминированная пенициллиназа в 
кровяной питательной среде

Контаминированные штативы для 
пробирок с кровью или с гемокульту
рой

Контаминированные кровяные пита
тельные среды

Контаминированный бензалькониум- 
хлорид, используемый при венепунк
циях

Контаминированный хлорогексидино- 
вый раствор, используемый при вене
пункциях

Перекрестная контам инация'\м еж ду  
гемокультурами и бактериями иЭкне- 
стерильных пробирок для забора к м  
вн

Дефектная методика гемокультур 
(тампоны контаминированы бакте
риями)

П е р е к р е с т н а я  к о н т а м и н а ц и я  м е ж д у  
г е м о к у л ь т у р а м и  и б а к т е р и я м и  из н е 
с тер и л ьн ы х  п р о б и р о к  д л я  з а б о р а  к р о 
ви
Г е м о к у л ь т у р ы , к о н там и н и р о в ан н ы е  
« к о л о н и зи р о в ан н ы м >  (н о с о гл о т к а )  л а ^ /
б о р а н т о м   ^
К о н та м и н и р о в ан н ы й  ти м ерре 'алевы й  
р а с т в о р /п л е н к и  к р о в я н ы х  о ^ед  
Г е м о к у л ьт у р ы , к о н т з м ш и р о в а н н ы е
во  в л а ж н о м  и н к у б а то р е

К р о в я н ы е  сред ы , к о н там и н и р о в ан н ы е
в р ач о м
Н е д о с т а т о ч н о  д ези н ф и ц и р о в ан н ы е
ш та ти в ы  д л я  ф л а к о н о в  с ге м о к у л ь ту  
рой
К о н та м и н и р о в а н н ы й  р а с т в о р  йод-по- 
в и д о н а , и сп о л ь зу ем ы й  п ри  вен еп у н к 
ц и ях  и д л я  д е зи н ф е к ц и и  ш тати в о в  
д л я  ф л а к о н о в  с  ге м о к у л ь ту р о й

К о н т а м и н и р о в а н н ы й  тр о м б и н  в о  ф л а 
к о н а х  д л я  ге м о к у л ь т у р ы  

К о н т а м и н и р о в а н н а я  и гл а  д л я  з а б о р а  
п роб  в  а в т о м а т и зи р о в а н н о м  а н а л и з а 
т о р е  к у л ь т у р ы  к р о в и  

Н е д о с т а т о ч н о  с т е р и л и зо в а н н а я  и гл а  в 
а в т о м а т и з и р о в а н н о м  а н а л и з а т о р е
к р о в и



8 
Заказ 

JVs 
126

Число
Источник Число Число

инфици
поражен

Автор (год) литерату
ры, Микроорганизм поражен

ных
ных

больных. Проблема
№ больных рованных

больных подверг
нутых

лечению

M acDonald (1982) 141 Bacillus sp. 36 0 0 Контаминмрованные шприцы
Berger (1983) 142 B acillus sp. 15 0 0 Контаминированные ватные пробки 

стерильных флаконов для гемокуль- 
гуры в автоматизированном анализа
торе культуры крови

Keys и сотр. (1983) 143 Pseudom onas stut- 
zeri

24 1 21 Контаминированный раствор зеленого 
мыла

W hiteside и сотр. 
(1983)

144 Streptococcus fae- 
calis
(Enterococcus)

8 0 2 Перекрестная контаминация в автома
тизированном анализаторе культуры 
крови

Crowley и сотр. 
(1983)

145 B acillus sp. 15 0 0 Контаминированный сердечно-мозго
вой инфузионный бульон

Craven и сотр. (1984) 146 Staphylococcus
aureus
Staphylococcus 
cpiderm idis 
Streptococcus sp. 
Escherichia coli

11

10

1
1

0 3 Недостаточно стерилизованная игла в 
автоматизированном анализаторе 
культуры крови

Donow itz, Schwart- 147 Streptococcus bo- 1 0 1 Недостаточно очищенная игла bVman (1984)
148

vis
26

томатизированном анализаторе крови
Gurevich и сотр. 
(1984)

B acillus sp. 0 1 Контаминированная спорами игла в
автоматизированном анализаторе 
культуры крови

* Вероятно инфицированные (по критериям авторов).

Т а б л и ц а  18. Псевдопневмонви

Автор (год)
Источник
литерату

ры,
№

Микроорганизм
Число

поражен
ных

больных

Число
инфици
рованных
больных

Число
поражен

ных
больных,
подверг
нутых

лечению

Проблема

У

Schaffner и сотр. 
(1973)

149 Pseudom onas
cepacia

22 0 0
У"

Контаминация местных обезболиваю 
щих средств, применяемы* при фиб
рооптической бронхоскопии

Gangadarm a и сотр. 
(1976)

150 Mycobacterium
gordonae

7 0 0 Водопроводная вода, контаминиро
ванная мокротой (при полоскании рта 
больными перед сбором мокроты)

Surratt н сотр. 
(1977)

151 Pseudom onas
aeruginosa

103 0 0 Контаминированный фиброброихо- 
скоп

Kellerhals и сотр. 
(1978)

152 Serratia m arces-
cens

8 1 1 Контаминированный фибробронхо-
скоп

Steere и сотр. (1979) 153 Mycobacterium
gordonae

52 0 1 Загрязнение проб, получаемых при 
бронхоскопии, местными красителя
ми-анестетиками

Schleupner, H am ilton  
(1980)

154 P enicillium /
Trichosporon

8 0 0 Контаминация бронхиальных смывов 
местными анестезирующими препара
тами (кокаином)

Nunez и сотр. 
(1982)

155 Coccidioides im- 
mitis

7 0 0 Предметные стекла, контаминирован
ные спорами

Schanbacher и сотр. 
(1983)

156 Mycobacterium
gordonae
M ycobacterium
avium

> 1 0 0 0 0 Бронхоскоп, контаминированный во
дой с глутаральдегидом

Vogel, Neu (1983) 157 Penicillium  sp. 21 0 0 Контаминированные щипцы для полу
чения биоптатов при бронхоскопии

Goodman и сотр. 
(1984)

158 M ycobacterium
marinum

5 0 1 Пробы, контаминированные лабора
торным персоналом



Автор (год)

Источник
литерату

ры,
№

Микроорганизм

Musher, Schell (1973)

W einstein и сотр.
(1975)

Coyle-Gilchrist и сотр.
(1976)

Ericsson и сотр. 
(1978)

Hoke и сотр. (1979)

CDC и сотр. (1983) 

Harris и сотр. (1983)

159

160

127

161

162

163

164

Грамотрицатель- 
ные кокки

Г рамотрицатель- 
ные бактерии

Flavobacterium
m eningosepticum

Грамотрицатель- 
ные бактерии

Г рамотрицатель- 
ные бактерии

Грамотрицатель- 
ные бактерии

Salm onella
typhim urium

Число
поражен

ных
больных

11

Число
инфици
рованных
больных

Число
поражен

ных
больных,
подверг

нутых
лечению

Проблема

Контаминированные стеклянные про
бирки для проб

Контаминированные пробирки для 
проб в распределительном штативе

Контаминированный мыльный рас
твор, используемый для обработки  
кожи

Контаминация флаконов для спирта 
и предметных стекол

Контаминированные
среды

Контаминированные
среды

Чфанспортные

X
транспорты

Контаминированные резиновые балло
ны шаровых пипеток

Т а б л и ц а  20. П севдоэндокардиг

Автор (год)
Источник
литерату

ры,
№

Микроорганизм
Число

поражен
ных

больных

Число
инфици
рованных
больных

Число
поражен

ных
больных,
подверг
нутых

лечению

Проблема

Coyle-Gilchrist 
и сотр. (1976)

127 Flavobacterium
m eningosepticum

1 0 0 Контаминированный раствор, исполь
зуемый для обработки кожи при вве
дении внутрисердечного катетера

Aber, Appelbaum  
(1983)

165 Г рамположитель- 
ные кокки

3 0 1 Контаминация бульона нежизнеспо
собными грамположительными кокка
ми



Автор (год)
И сточник
л и т е р а т у 

ры ,
N°

М и к р о о р г а н и з м

Число
поражен

ных
больных

Число
инфици
рованных
б о л ь н ы х

Число
поражен

ных
больных,
подверг

нутых
лечению

Проблема

Псевдогепатит 
W einstein и сотр. 
(1975)

160 Кислотоустойчи
вые бактерии

2 0 0 Пробы на кислотоустойчивые бакте
рии, контаминированные лаборатор
ны м персоналом

Laxon и сотр. 
(1981)

167 Вирус гепатита В 7 0 0 Контаминация автоматизированных 
пипеток для разведения

Псевдоаденит  
Goodman и сотр. 
(1984)

158 M ycobacterium
marinum

2 0 0 Посев на кислотоустойчивые бакте
рии, контаминированный лаборантом

Псевдобактериурия 
John, Twitty (1982) 168 Pseudom onas

cepacia
44 0 0 Контаминированный

фектанта
раствор дезин-

Ложная раневая ин
фекция 

Coyle-Gilchrist 
и сотр. (1976)

127 Flavobacterium
m cningosepticum

3 0 0 Контаминированный 
твор, используемый 
кожи

мыльный рас- 
для Обработки

CDC и сотр. (1978) 163 Грамотрицатель- 
ные бактерии

4 0 1 Контаминированные
среды

транспортниц

Нокс и сотр. (1979) 162 Грамотрицатель- 
ные бактерии

2 0 2 Контаминированные
среды

транспортные



{биологические исследования 
при псеедоэпидемиях

\
Выявление факта существования псевдоэпидемий имеет 

решающее значение для анализа и решения этой проблемы. 
Бригада по борьбе с инфекцией и лабораторный персонал 
должны внимательно следить за возникновением каждого 
необычного подъема выделения любого микроорганизма из 
того или иного вида органов и тканей или из предметов внеш
ней среды в больнице. Выделение «необычных» микробов с 
большей частотой, чем это обычно наблюдается, также мо
жет сигнализировать специалистам о возможности вспышки 
или псевдоэпидемии. Методы исследования вспышек обще
известны, однако микробиологический контроль за псевдо- 
эгшдемиями вплоть до настоящего времени еще не разрабо
тан. В связи с этим ниже представлены некоторые положения 
для руководства по данному вопросу [12, 120, 121].

Псевдобактериемия

П р е д м е т ы  о к р у ж а ю щ е й  с р е д ы

1. Бактериологическое исследование материалов, применяемых для 
нейтрализации антибиотиков, а такж е антикоагулянтов, добавляемых во 
флаконы для гемокультуры.

2. Бактериологическое исследование фиксаторов, диафрагм и колпач
ков флаконов для гемокультуры.

3. Бактериоскопическое и бактериологическое исследование кровяных 
сред с целью выявления жизнеспособны х и нежизнеспособных бактерий- 
загрязнителей. Бактериологическое исследование флаконов для гемокуль
туры после их опорожнения.

4. Бактериологическое исследование дезинфицирующих растворов, при
меняемых в целях обработки флаконов для гемокультуры и для протира
ния кожи перед венепункцией. Проверка отсутствия перекрестной контами
нации м еж ду пробирками для гемокультуры и нестерильными флаконами.

5. В случаях использования автоматических приборов для бактериоло
гического исследования крови следует проверять иглы на загрязнение д е 
тритом, а такж е контролировать температуру, при которой иглы подверга
ются стерилизации. Выявляют наличие спор бактерий в пыли, содерж ащ ей
ся внутри приборов.

М ассовое бактериологическое исследование лабораторного и медицин
ского персонала проводят только в тех случаях, если вспышка вызвана
S. aureus.

Псевдоменингит

О к р у ж а ю щ а я  с р е д а

Сравнивают результаты бактериоскопического и бактериологического 
исследования пробирок, пипеток, предметных стекол и воды, исполь
зуемых для обработки спинномозговой жидкости.

П е р с о н а л

Необходимость в бактериологическом обследовании лабораторного пер
сонала, обрабатывающего пробы, отсутствует.

М икр



О к р у ж а ю щ а я  с р е д а

Бактериологическому исследованию подвергают все материалы, добав
ляемые персоналом микробиологических и патолого’анатомических ла
бораторий к биоптатам сердечной мышцы и пробам различных тканей.

П е р с о н а л

Необходимость в бактериологическом обследовании лабораторного пер
сонала, обрабатывающего пробы, отсутствует.

Псевдопневмония

О к р у ж а ю щ а я  с р е д а

Бактериологическому исследованию подвергают все дезинфицирующие 
и обезболирающ ие препараты, а также растворы красок, применяемые 
при бронхоскопии.
Пинцеты, используемые для получения биоптатов при бронхоскопии, 
подвергают бактериологическому исследованию в целях определения 
полноты процедуры дезинфекции и определения контаминации после 
этой процедуры.

П е р с о н а л

Бактериологическое обследование лабораторного персонала, обрабаты
вающего пробы, проводят только в тех случаях, когда все другие ис

следования дали отрицательный результат.

После того, как установлено, что та или иная вспышка не 
является истинной, а представляет собой псевдоэпидемию, 
следует попытаться выявить источник или резервуар этой 
ложной вспышки путем бактериологического обследования 
отдельных лиц или предметов внешней среды.

При лабораторном исследовании псевдоэпидемий чаще 
всего выявляется загрязнение предметов окружающей среды 
кровью больных. Поэтому следует особенно тщательно иссле
довать все материалы и приборы, связанные с обработкой 
кожи, а также со сбором или обработкой крови. Если в боль
нице используют автоматизированный анализатор культуры 
крови, то необходимо выяснить, насколько тщательно стери
лизуются иглы и не контаминируются ли они спорами или 
детритом. Массовое бактериологическое обследование лабо
раторного и медицинского персонала не может считаться обо
снованным (за исключением случаев бактериемии, вызванных 
S. aureus).

Выше приведены указания по бактериологическим иссле
дованиям при псевдоменингите, псевдоэндокардите и псевдо
пневмониях. Следует еще раз подчеркнуть, что бактериологи
ческое обследование лабораторного персонала обычно ничего 
не дает и, следовательно, необязательно. Лишь в редких слу
чаях, обычно при псевдопневмониях, лабораторный персонал



играет роль фактора, обусловливающего возникновение 
вспышки.

В заключение следует сказать, что бригада по борьбе с 
инфекцией в больнице и лабораторный персонал должны все
гда быть настороже относительно возможности возникнове
ния псевдоэпидемий. Истинные вспышки, как правило, чаще 
встречаются и легче распознаются, чем псевдоэпидемии. Что 
касается последних, то они также являются проблемой, по
скольку связаны тем или иным образом с истинной инфек
цией, а также с необоснованным проведением противомикроб- 
ной терапии некоторым больным или с излишне длительным 
сроком госпитализации. Кроме того, псевдоэпидемии позволя
ют лучше понять потенциальные недостатки оборудования, 
применяемого в клинической медицине. Раннее выявление и 
ликвидация псевдоэпидемий имеют большое значение не 
только для больных, но и для всего лечебного учреждения, 
поскольку уменьшают экономический ущерб, наносимый эти
ми вспышками. В подобных случаях, как известно, затрачи
ваются многие тысячи долларов, и огромное число рабочих 
часов уходит на проведение бактериологических исследова
ний.
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