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Согласно данным литературы, микробиота осложнений в хирургических стационарах состоит пре-
имущественно из представителей Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia spp., Enterobacter spp., 
Klebsiella spp., и Pseudomonas spp. Однако спектр микроорганизмов отличается в зависимости от локализа-
ции повреждений, тактики лечения и типа отделения, в котором находится пациент. Стремительное при-
обретение возбудителями устойчивости к химиотерапевтическим препаратам в наше время становится наи-
более масштабной проблемой современной медицины. Возникновение полирезистентных госпитальных 
штаммов микроорганизмов, устойчивость которых выходит за границы двух и более фармакологических 
групп антибиотиков, значительно ухудшает ситуацию в условиях стационаров и отделений интенсивной 
терапии. Механизмы устойчивости бактерий к актибиотикам разнообразны и могут осуществляться как на 
генетическом, так и на биохимическом уровне.

Частота развития инфекционно-воспалительных послеоперационных осложнений и увеличение мас-
штабов проблемы антибиотикорезистентности среди микроорганизмов диктуют в первую очередь необхо-
димость тщательного мониторинга эпидемической ситуации в стационаре и изучения изменяющихся тен-
денций в спектре доминирующих возбудителей. Кроме того, необходимы разработка и внедрение в клинику 
новых антибиотиков и препаратов, обладающих противомикробным действием, пересмотр существующих 
алгоритмов лечения и профилактики осложнений, возникающих на фоне хирургических вмешательств.

Ключевые слова: антибиотики, антибиотикорезистентность, инфекционно-воспалительные, нозокоми-
альные, послеоперационные осложнения, хирургическая инфекция

According to the literature data, microbiota of complications in surgical hospitals consists mainly of 
representatives of Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., and 
Pseudomonas spp. However, the spectrum of microorganisms differs depending on the location of the lesions, 
therapy tactics and the type of unit, where a patient is treated. Nowadays the rapid acquisition of resistance 
to chemotherapeutic agents by pathogens is becoming the most ambitious problem of modern medicine. In 
hospitals and intensive care units, the situation is aggravated by the emergence of multi-resistant hospital strains of 
microorganisms. The mechanisms of bacterial resistance to antibiotics are diverse and can be carried out both at the 
genetic and at the biochemical level. 

The incidence of infectious and inflammatory postoperative complications and increase of the problem of 
antibiotic resistance among microorganisms dictate the need for careful monitoring of the epidemic situation in 
hospitals and studying the changing tendencies in the spectrum of dominant pathogens. Moreover, developing and 
introducing into the clinic of new antibiotics and drugs with antimicrobial activity, revision of existing algorithms 
for the treatment and prevention of complications arising on the background of surgical interventions are necessary.

Keywords: anti-bacterial agents, antibiotic-resistance, infectious-inflammatory, nosocomial, postoperative 
complications, surgical infection

Введение

Нозокомиальные инфекции, приобретен-
ные пациентами во время оказания им меди-
цинской помощи, являются наиболее частыми 
осложнениями лечения, которые несут угрозу 
жизни пациентов во всем мире. Согласно со-
временным фактически основанным данным 

ВОЗ по контролю и профилактике инфекций, 
ни один тип медицинского учреждения во всех 
странах, включая страны с высоким и средним 
уровнем дохода, не может быть отнесен к сво-
бодным от риска развития госпитальных ин-
фекций. Статистически из 100 госпитализиро-
ванных пациентов 7 в высокоразвитых странах 
и 15 в развивающихся подвержены развитию 
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данных осложнений [1]. При этом около трети 
случаев развития нозокомиальных инфекций 
зарегистрированы у пациентов хирургических 
отделений. Наиболее часто данные осложнения 
были сопряжены с хирургией толстого ки-
шечника (9,5%), коронарным шунтированием 
артерий (3,5%), кесаревым сечением (2,9%), 
холецистэктомией (1,4%), термическими ожо-
гами (1,3%), протезированием тазобедренного 
и коленного суставов (около 1,0%) [1, 2, 3, 4].

Безусловно, существует ряд факторов 
риска, определяющих высокую вероятность 
развития инфекционных осложнений после 
хирургических вмешательств. Однако, несмотря 
на значительный ущерб здоровью пациентов, 
смертность и дополнительные расходы на 
лечение, постоперационные инфекционные 
осложнения считают наиболее предотврати-
мыми среди всех нозокомиальных инфекций 
[1, 4, 5, 6].

В связи с этим внимание ВОЗ, практику-
ющих хирургов и инфекционистов направлено 
на тщательное изучение данной проблемы с 
целью определения факторов, способствующих 
возникновению нозокомиальных инфекций в 
хирургии, а также повышение эффективности 
их профилактики и лечения [1, 2, 3, 4].

Характеристика микрофлоры 
при послеоперационных инфекционных 

осложнениях

Этиологическая структура инфекционных 
осложнений в хирургии практически не из-
менилась за последние 30 лет [7]. Согласно 
данным как отечественной, так и иностранной 
литературы, микробиота осложнений в хирурги-
ческих стационарах состоит преимущественно 
из представителей одних и тех же семейств. 
Так, доминирующими среди них являются 
Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Escherichia 
spp., Enterobacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas 
spp. [7, 8]. Однако спектр микроорганизмов 
отличается в зависимости от локализации по-
вреждений, тактики лечения и типа отделения, 
в котором находится пациент [9].

Ряд авторов указывают на преобладание 
среди этиологической структуры микробиоты 
госпитальных пневмоний (ГП) грамотрица-
тельных возбудителей, таких как P. aeruginosa, 
E. coli, A. baumannii, K. pneumoniae [9, 10, 11, 12, 
13]. Так, P. aeruginosa вызывает около 17% ГП, 
причем летальность в этом случае достигает 80% 
[13]. Кроме того, следует отметить, что развитие 
аспирационной пневмонии у пациентов с на-
рушениями сознания может быть связано с ана-
эробными возбудителями. Ранее считали, что 

частый нозокомиальный патоген – S.aureus – 
выступает в качестве возбудителя ГП менее чем 
в 30% случаев [11]. Однако, в последнее время 
случаи выделения грамположительных предста-
вителей родов Staphylococcus, Streptococcus при 
ГП описывают в литературе все чаще [14, 15].

В свою очередь, грамположительные ми-
кроорганизмы играют доминирующую роль в 
развитии катетер-ассоциированных инфекций 
в условиях стационаров. Согласно данным 
статистического мета-анализа, проведенного 
H. Wisplinghoff et al. [16], причиной возник-
новения катетер-ассоциированных инфекций 
у иммуноскомпрометированных пациентов в 
61% случаев являются грамположительные ми-
кроорганизмы, причем этот показатель возрас-
тает за 5 лет до 76% [16]. Чаще всего среди них 
выделяют коагулазоотрицательные стафило-
кокки (Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus 
saprophyticus), S. aureus, Enterococcus faecium, 
Enterococcus cloacae, Streptococcus viridans [16, 
17]. Безусловно, грамотрицательные бактерии 
также выступают в качестве возбудителей ин-
фекций, связанных с медицинскими устрой-
ствами, однако с разной частотой. Так, ранее 
P. aeruginosa, E. coli, A. baumannii, K. pneumoniae 
вызывали катетер-ассоцированные бактери-
емии у более 23% пациентов хирургических 
отделений и отделений интенсивной терапии, 
в то время как частота выделения Achromo-
bacter spp., Citrobacter spp. как доминирующих 
патогенов, составляла около 5% [17]. Данные 
литературы указывают на снижение роли грам-
отрицательных микроорганизмов в развитии 
бактериемий, связанных с медицинскими 
устройствами, с 1995 по 2000 год, поскольку 
в этот период наблюдалось снижение частоты 
их выделения у пациентов до 14% [16, 17]. 
Однако анализ научных публикаций начиная 
с 2005 года свидетельствует о преобладании 
данных патогенов среди возбудителей бакте-
риемий у пациентов пожилого возраста и со 
злокачественными новообразованиями, смерт-
ность которых колеблется в пределах 20-40% 
[18]. Подобные изменения спектра основных 
возбудителей нозокомиальных инфекций, как 
грамположительных, так и грамотрицатель-
ных, связаны с приобретением устойчивости 
к химиотерапевтическим препаратам (ХТП), 
которые широко используются в стационарах 
и отделениях интенсивной терапии [18, 19, 20].

Ранее считалось, что дрожжеподобные гри-
бы (преимущественно Candida spp.) вызывают 
около 3% инфекционных послеоперационных 
осложнений [21]. Однако в последнее время 
их роль в развитии заболеваний у тяжелых 
хирургических пациентов существенно возрас-
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тает. Так, представители рода Candida являются 
шестыми среди основных госпитальных патоге-
нов и четвертыми среди возбудителей нозоко-
миальных бактериемий [21, 22]. До недавнего 
времени в большинстве стран преобладающим 
среди них видом являлся C. albicans, вызывая 
2/3 всех случаев инвазивных кандидозов. Вместе 
с тем, в последнее время происходят изменения 
в эпидемиологии кандидозной инфекции с про-
грессирующим сдвигом в сторону не-albicans 
видов, таких как C. glabrata, C. krusei [23, 24]. 
Это связано с возрастанием применения азолов 
(флуконазол, итраконазол, клотримазол и др.), 
которые проявляют высокое фунгистатическое 
действие относительно C. albicans в профилак-
тике и лечении постоперационных грибковых 
осложнений. В то же время не-albicans виды 
C. glabrata и C. krusei проявляют значитель-
ную устойчивость к данным препаратам, что 
способствует их неконтролируемому развитию 
у пациентов в условиях хирургических стаци-
онаров [23, 25].

Этиологические особенности развития 
инфекционно-воспалительных осложнений 

после хирургических вмешательств

Пациентов, длительно пребывающих в 
хирургических стационарах, отделениях реа-
нимации и интенсивной терапии, относят к 
группе повышенного риска развития после-
операционных осложнений бактериального 
генеза. Это связано с рядом особенностей, 
характерных для данных пациентов, таких как 
наличие ран, парентеральное питание, приме-
нение катетеров, интубационных трубок, дре-
нажей, аппаратов искусственной вентиляции 
легких и т.д. [26]. Кроме того, вне зависимости 
от исходного общего состояния пациента и 
уровня его иммунореактивности сама по себе 
хирургическая операция оказывает неблаго-
приятное воздействие на иммунную систему 
и вызывает иммуносупрессию. У пациентов 
наблюдаются количественные и качественные 
изменения в системе клеточного иммунитета с 
понижением числа нейтрофилов и моноцитов, 
а также угнетением их способности к кисло-
родозависимому киллингу микроорганизмов 
[27, 28, 29, 30, 31]. В основном максимум 
иммуносупрессии клеточного и гуморально-
го звеньев иммунитета проявляется на 2-е 
сутки после хирургического вмешательства, 
что непосредственно повышает восприимчи-
вость пациентов к развитию бактериальных 
инфекций [27]. На фоне этого значительно 
возрастает эпидемиологическое значение в 
возникновении интеркуррентных воспали-

тельных процессов нормальной микробиоты 
тела самого пациента и медицинского персо-
нала, который находится в прямом контакте с 
пациентом. Вместе с тем послеоперационные 
иммунологические изменения и системное 
применение антибактериальных препаратов 
способствуют нарушению микробиоценоза 
биотопов организма, нарушая колонизаци-
онную резистентность нормальной микро-
флоры, прямым следствием чего является 
присоединение патогенных возбудителей [32, 
33, 34]. Таким образом, происходит формиро-
вание микробных ассоциаций и смешанной 
микрофлоры, что требует особого подхода к 
диагностике и существенно осложняет лече-
ние [26, 35].

Важной этиологической особенностью 
возникновения инфекционно-воспалительных 
послеоперационных осложнений является по-
стоянное изменение биологических свойств 
микроорганизмов [26]. Стремительное приоб-
ретение возбудителями устойчивости к химио- 
терапевтическим препаратам в наше время 
становится наиболее масштабной пробле-
мой современной медицины. К примеру, 68 
антибиотиков из 115 основных разработан-
ных утратили свою активность относительно 
большинства микроорганизмов. Так, по про-
гнозам ВОЗ, в течении 20 лет все возбудители, 
которые имеют клиническое значение, при-
обретут устойчивость к антибактериальным 
препаратам [36].

Согласно данным Всемирного исследо-
вания распространенности нозокомиальных 
инфекций, за 2003-2010 годы частота возник-
новения антибиотикорезистентности среди 
общего бактериального спектра госпитальных 
инфекций превышала 10%, за исключением 
устойчивости к имипенему [37].

Безусловно, основной причиной увеличе-
ния числа антибиотикорезистентных штаммов 
микроорганизмов является бесконтрольное 
употребление данных препаратов пациента-
ми, эмпирическое назначение их врачами и, 
естественно, несоблюдение дозировок и схем 
лечения. Возникает так называемый «порочный 
круг»: чем больше человечество пытается по-
бороть возбудителей инфекционных болезней 
с помощью антибиотиков, тем стремительнее 
распространяется антибиотикорезистентность 
среди них [36, 38, 39]. В условиях стационаров 
и отделений интенсивной терапии ситуацию 
утяжеляет возникновение полирезистентных 
госпитальных штаммов микроорганизмов, 
устойчивость которых выходит за границы 
двух и более фармакологических групп анти-
биотиков [40].
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Механизмы антибиотикорезистентности 
микроорганизмов

Механизмы устойчивости бактерий к акти-
биотикам разнообразны и могут осуществляться 
как на генетическом, так и на биохимическом 
уровне. Устойчивость на генетическом уров-
не реализуется путем распространения генов 
резистентности между микроорганизмами с 
помощью мобильных генетических элементов. 
Наиболее значимыми среди них являются гене-
тические элементы, которые самостоятельно пе-
ремещаются между микроорганизмами (конъю- 
гативные плазмиды, конъюгативные транс-
позоны) и генетические элементы, которые 
перемещаются в пределах одной бактериаль-
ной клетки (транспозоны, интегроны, генные 
кассеты). Первые являют собой платформу, на 
которой происходит сборка и сортировка генов, 
отвечающих за антибиотикорезистентость и ее 
распространение в природе среди возбудителей 
путем конъюгации. В последнее время учеными 
обнаружен процесс переноса плазмиды посред-
ством бактериофага от одной бактериальной 
клетки к другой. Благодаря такому механизму 
исключается спонтанная потеря плазмид, что 
гарантирует сохранение популяции [41, 42]. 
Доказано, что через плазмиды pOLA52 среди 
предстателей рода Enterobacteriaceae передается 
ген OqxAB, экспрессия которого способствует 
развитию резистентности микроорганизмов к 
фторхинолонам, тетрациклинам, некоторым 
детергентам и дезинфектантам [43].

 Конъюгативные транспозоны могут «выре-
заться» из хромосомы в виде нереплицирующе-
гося кольцевого производного, самостоятельно 
способного к конъюгации. К примеру, некото-
рые полирезистентные штаммы P. aeruginosae, 
несущие blaVIM-24, часто содержат плазмиду 
резистентности IncP-7 с интегрированным 
транспозоном Tn6413. Как сама плазмида, так 
и транспозон путем конъюгации способствуют 
горизонтальному перемещению устойчивости к 
антибиотикам внутри вида [44]. Однако, чаще 
всего, транспозоны, не связанные с самим 
процессом перемещения между бактериями, и 
мигрируют по гену бактерии, изменяя путем 
транспозиции последовательности ДНК гено-
тип возбудителя [42].  

Интегроны, в отличии от транспозонов, 
используют для распространения по геному 
бактерии сайт-специфическую рекомбина-
цию. Не смотря на отсутствие подвижности, 
их считают одними из основных генетических 
элементов, отвечающих за развитие и рас-
пространение антибиотикорезистентности. 
Интегроны включают кодируемый геном intl-

фермент-интегразу, который катализирует 
рекомбинацию захваченных генных кассет; пер-
вичный сайт интегронной рекомбинации attl; 
промотор Рс, который обеспечивает экспрессию 
генов кассеты. Посредством интегразы генная 
кассета (короткая последовательность ДНК) 
вставляется в первичный сайт рекомбинации и 
перемещается от одного сайта к другому в том 
же интегроне или к другому интегрону. Генные 
кассеты могут быть вставлены в сайт attl одна 
за другой, делая микроорганизм мультирези-
стентным [42, 45]. 

Анализ литературы показал, что геномы 
17% клинических штаммов микроорганизмов 
содержат интегроны, причем большая часть ко-
торых определялась среди изолятов Acinetobacter 
spp. [42, 45].

Среди биохимических механизмов устой-
чивости классически выделяют 5 основных 
механизмов: модификация мишени действия, 
инактивация антибиотика, активное выведение 
антибиотика, изменение проницаемости внеш-
них структур и формирование метаболического 
шунта [42, 46].

Устойчивость к действию пенициллинов 
в основном заключается в разрушении бета-
лактамных связей в молекулах антибиотика 
группой ферментов, так называемых бета-
лактамаз. Наиболее распространенными среди 
них являются ТЕМ-1 и ТЕМ-2, гены которых 
локализируются в транспозонах и передаются в 
середине популяции с помощью плазмид [42].

Грамположительные бактерии преиму-
щественно приобретают устойчивость к бета-
лактамам посредством изменения пеницил-
линсвязывающих белков (РВР) и продукции 
новых РВР со сниженной аффинностью к 
пенициллинам и цефалоспоринам. К примеру, 
метициллинрезистентные штаммы S. aureus 
(MRSA) вырабатывают РВР-2, способные за-
мещать структурные РВР с высоким сродством 
к бета-лактамам. Таким образом, это приводит 
к формированию устойчивости ко всем цефа-
лоспоринам среди MRSA [47]. В свою очередь, 
в связи с наличием периплазматического про-
странства в структуре клетки, резистентность 
грамотрицательных микроорганизмов зависит 
от скорости проникновения антибиотика и ско-
рости их гидролиза бета-лактамазами [42, 47].

Устойчивость к аминогликозидам как среди 
грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий обеспечивает путем фосфорилирования 
и ацетилирования (детоксикации) антибиотика. 
Однако псевдомонадам присуща более выражен-
ная резистентность к этой группе ХТП в связи с 
наличием полисахаридных внеклеточных слоев 
с отрицательным зарядом. Они связывают не-
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которые аминогликозиды, препятствуя их про-
никновению внутрь клетки [44, 48].

Гены, определяющие резистентность 
микроорганизмов к тетрациклинам, ассоции-
рованы с плазмидами и снижают аккумуляцию 
бактериальной клеткой ХТП путем обратного 
транспорта. Кроме того, некоторые бактерии 
продуцируют белок, взаимодействие которого 
с 30S-субъединицей рибосомы препятствует 
ингибированию у них синтеза белка тетраци-
клином [44, 49].

Механизмы резистентности к фторхиноло-
нам сводятся к изменению структуры мишени 
действия (ДНК-гиразы) и снижению прони-
цаемости мембраны. Их относят к плазмид-
опосредованным механизмам устойчивости 
к ХТП, детерминируемым генами qnr (qnrA, 
qnrB, qnrS). Плазмиды, содержащие данные 
гены, часто обнаруживают среди Enterobacter 
spp., Klebsiella spp., Escherichia spp. [41, 42, 47].

Пути преодоления 
антибиотикорезистентности

Частота развития инфекционно-воспали-
тельных послеоперационных осложнений и уве-
личение масштабов проблемы антибиотикоре-
зистентности среди микроорганизмов диктуют 
в первую очередь необходимость тщательного 
мониторинга эпидемической ситуации в стаци-
онаре и изучения изменяющихся тенденций в 
спектре доминирующих возбудителей. Данный 
подход нуждается в организации междисципли-
нарного взаимодействия врачей стационаров 
и отделений интенсивной терапии с клиниче-
скими бактериологами и эпидемиологами. Это 
позволит проводить своевременную коррекцию 
применяемых алгоритмов антибиотикотера-
пии и профилактики с учетом этиологической 
структуры доминирующих возбудителей и ме-
ханизмов формирования устойчивости среди 
них [50, 51].

В свою очередь, кардинально повысить 
уровень эффективности антибиотикотерапии 
можно путем разработки и внедрения в клинику 
новых антибиотиков и препаратов, обладающих 
противомикробным действием [52].

В последнее время достаточно перспек-
тивным является применение в комбинации с 
ХТС адъювантов, которые представляют собой 
неантибиотические соединения, усиливающие 
активность антибиотиков. Условно их разделя-
ют на две группы в зависимости от механизма 
действия: влияющие на патоген путем угнетения 
экспрессии генов и блокирования механизмов 
устойчивости и влияющие на макроорганизм, 
усиливая реакцию иммунной системы на ин-

фекционный процесс. Некоторые из них уже 
находятся в клиническом применении, особен-
но соединения, ингибирующие β-лактамазы, 
которые придают устойчивость к антибиотикам 
β-лактамного ряда [53].

Заключение

Во время значительного увеличения мас-
штабов антибиотикорезистентности возрастает 
частота развития послеоперационных инфекци-
онных осложнений и наблюдается существен-
ное изменение спектра их возбудителей. При-
обретение госпитальными штаммами бактерий 
новых свойств и, в частности, устойчивости к 
основным химиотерапевтическим препаратам 
диктует необходимость пересмотра существу-
ющих алгоритмов лечения и профилактики 
осложнений, возникающих на фоне хирурги-
ческих вмешательств.
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