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Актуальность проблемы антибиотикорези-
стентности в полной мере осознана международным 
мировым сообществом. Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) был принят документ "Гло-
бальная стратегия по сдерживанию антимикробной 
резистентности", в котором большое внимание уде-
лено не только мероприятиям, направленным на оп-
тимизацию использования противомикробных пре-
паратов, но и рекомендовано акцентировать внима-
ние на изучение генетических, биохимических меха-
низмов антимикробной резистентности, закономер-
ностей ее формирования и распространенности [1]. В 
феврале 2004 года на совещании экспертов ВОЗ бы-
ло предложено рассматривать феномен антимикроб-
ной резистентности как новую инфекцию [2]. Осо-
бую тревогу специалистов вызывают внутриболь-
ничные инфекции, вызываемые метициллинрези-
стентными стафилококками, ванкомицинрезистент-
ными и мультирезистентными энтерококками. 

Энтерококк является типичным назокоми-
альным патогеном, на его долю приходится 10–20% 
назокомиальных поражений мочевыводящих путей, 
мягких тканей, заболеваний сердца, менингитов но-
ворожденных и других патологических состояний. 
Энтерококки являются причиной возникновения ин-
фекционного эндокардита в 7–11% всех случаев с 
летальностью достигающей 15-34,8%; бактериально-
го сепсиса в 18,5% [3–9]. Есть данные, свидетельст-
вующие о том, что в 20–46% случаях энтерококковой 
бактериемии регистрировался летальный исход [1, 
10, 11]. Энтерококки являются возбудителями гине-
кологических инфекций в 5–10 % случаев. У ново-
рожденных в 10% случаев бактериальные неонаталь-
ные инфекции вызываются энтерококком [3]. Описа-
ны внутрибольничные инфекции, этиопатогеном 
которых явился ванкомицинрезистентный E. faecium, 
при которых наблюдалась гибель 73% онкологиче-
ских больных [12]. Энтерококки часто выделяют в 
ассоциации с другими микроорганизмами 
(Enterobacteriaceaе, Bacteroidaceae). Есть исследова-
ния, свидетельствующие о том, что в ассоциациях с 
анаэробными микроорганизмами энтерококки не 
только стимулируют их рост, но и усиливают виру-
лентный потенциал [13]. Предрасполагающими фак-
торами развития энтерококковых инфекций являют-
ся тяжелые сопутствующие заболевания, интенсив-
ная продолжительная антибактериальная терапия, 
тяжелые иммунодефициты [14].  

Проблема энтерококковой инфекции заклю-
чается в том, что спектр возбудителей довольно ши-
рок, но в большинстве случаев заболевания вызыва-
ются E.faecalis (80-90 %) и E. faecium (5-10 %). Сле-
дует отметить, что у микроорганизмов рода  Entero-
coccus нет тропности к определенным органам и тка-
ням, они не обладают выраженной вирулентностью. 

Для инфекций, возбудителем которых является 
E.faecalis характерно эндогенное инфицирование, 
а у инфекций, возбудителем которых – E. faecium  
чаще всего наблюдается экзогенное инфицирова-
ние [3].  

Значимость энтерококков как патогенов 
обусловлена и тем, что им присуща природная 
устойчивость ко многим антибактериальным пре-
паратам, в частности к цефалоспоринам. При этом 
ни один из применяемых в настоящее время  в 
клинике антибиотиков не оказывает бактерицид-
ного действия [14]. Энтерококки сохранили чувст-
вительность к гликопептидам, к β – лактамам, 
аминогликозидам, хотя имеются сообщения о вы-
делении штаммов энтерококков с высоким уров-
нем резистентности к гентамицину (МПК ≥ 500 
Мг/л) и стрептомицину (МПК ≥ 2000 Мг/л) [15]. 
Кроме того, описаны энтерококки, обладающие 
резистентностью практически ко всем известным 
антибиотикам, включая и гликопептиды [2, 16, 17]. 
Способствует селекции энтерококков с высокой 
лекарственной резистентностью массивная тера-
пия антибиотиками, гормональными, иммуноде-
прессивными и химиопрепаратами. Осложняется 
это тем, что энтерококки обладают способностью 
к быстрому распространению антибиотикорези-
стентности. Под действием некоторых антибиоти-
ков E. faecium могут трансформироваться в рези-
стентные L-формы и длительно персистировать в 
организме человека [18, 19]. 

Гликопептидные антибиотики (в частно-
сти ванкомицин) являются общепризнанными 
препаратами выбора при лечении энтерококковых 
инфекций. Но, как и β – лактамные антибиотики, 
ванкомицин оказывает на энтерококки только бак-
териостатическое действие.  

Известно, что ванкомицин был выделен 
учеными в начале 50-х годов, он производится 
микроорганизмом Amycolatopsis orientalis. Спектр 
действия этого антибиотика ограничен грамполо-
жительными микроорганизмами, что обусловлено 
механизмом его действия. Крупная молекула ан-
тибиотиков не способна проникать через внеш-
нюю мембрану грамотрицательных микроорга-
низмов. В отличие от большинства антибиотиков 
мишенью действия гликопептидов являются 
структурные элементы клеточной стенки грампо-
ложительных бактерий [20].  

Механизм действия гликопептидных ан-
тибиотиков существенным образом осложняет 
развитие резистентности, поэтому, несмотря на то, 
что ванкомицин в медицинской практике приме-
няется с 50-х годов, первые сообщения об устой-
чивости клинических штаммов E. faecium к ванко-
мицину появились с конца 80-х годов [21, 22]. В 
норме ванкомицин и другие гликопептиды связы-
ваются с концевым дипептидом D-Ala-D-Ala, вхо-
дящим в состав дисахарид-пентапептида, который 
является предшественником пептидогликана – 
основного компонента клеточной стенки микроор-
ганизмов. В результате чего блокируется послед-
няя стадия синтеза клеточной стенки микроорга-
низмов [23–25].  
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В настоящее время известны и описаны 

шесть фенотипических вариантов устойчивости 
(VanA, VanB, VanC, VanD, VanE, VanG) микроорга-
низмов рода Enterococcus к гликопептидным анти-
биотикам, которые отличаются по уровню устойчи-
вости к двум основным препаратам: ванкомицину и 
тейкопланину [2, 25]. 

Наиболее широко распространены штаммы с 
фенотипами VanA и VanB, механизм формирования 
резистентности которых заключается в модификации 
мишени действия путем замены концевой аминокис-
лоты D-аланина на D-лактат [2, 15, 25, 26]. В состав 
оперона, определяющего фенотип VanA, входят как 
минимум 7 генов, два из которых кодируют систему 
регуляции экспрессии резистентности. Синтез про-
дуктов генов регуляции начинается после воздейст-
вия на микроорганизм ванкомицина или другого 
гликопептидного антибиотика. Оперон находится на 
транспозоне Tn 1546, который чаще всего локализу-
ется на плазмидах, но может входить и в состав хро-
мосомы [26]. Аналогично устроена структура оперо-
на, определяющего фенотип В. Значительные отли-
чия найдены лишь в структуре генов, кодирующих 
регуляторные белки, и у штаммов с фенотипом VanB 
тейкопланин не индуцирует продукцию ферментов, 
отвечающих за синтез модифицированного предше-
ственниика пептидогликана. В связи с этим отличи-
тельным признаком фенотипов VanA и VanB являет-
ся то, что штаммы VanB фенотипа при вариабельном 
уровне устойчивости к ванкомицину сохраняют чув-
ствительность к тейкопланину. К энтерококкам с 
фенотипами VanA, VanB относятся в основном E. 
faecium, но встречаются они и среди E.faecalis [23, 
27].  

Известно, что фенотип VanC распространен 
среди E.gallinarum (VanC–1), E.casseliflavus (VanC–
2), E.flavescens (VanC–3). При этом устойчивость к 
ванкомицину является их видовым признаком [2, 23, 
28, 29]. Фенотип VanC в отличие от других характе-
ризуется низким уровнем устойчивости к ванкоми-
цину при полной чувствительности к тейкопланину. 
Механизм резистентности связан с синтезом моди-
фицированного мономерного предшественника пеп-
тидогликана, концевым дипептидом которого явля-
ется D–серин (D-Ala-D-Ser). Детерминанты локали-
зованы на хромосоме энтерококков. Следует отме-
тить, что среди энтерококков этих трех видов могут 
встречаться штаммы с высоким уровнем резистент-
ности к ванкомицину, что связано с приобретением 
плазмид с генами кластеров VanA или VanB [28]. В 
последние годы описаны единичные штаммы с фе-
нотипами устойчивости VanD, VanE и VanG. У энте-
рококков с фенотипическим вариантом VanD синтез 
модифицированного предшественника связан с кон-
цевым дипептидом D-Ala-D-Lac, а у фенотипа VanE 
– D-Ala-D-Ser [2, 23, 30, 31].  

Распространение ванкомицинрезистентных 
ентерококков (VRE) является в ряде регионов одной 
из основных проблем антимикробной терапии назо-
комиальных инфекций, о чем свидетельствуют мно-
гочисленные публикации во всем мире. С достаточно 
высокой частотой они встречаются во многих ста-
ционарах европейских стран, Австралии и Северной 

Америки [3, 32–34]. По данным многоцентрового 
исследования в Европе, общая резистентность эн-
терококков к ванкомицину составила 2,2 %, а сре-
ди штаммов E. faecium – 11,5% [35].  

В Западной Европе и Австралии появле-
ние и распространение резистентности к глико-
пептидам связывают с применением в животно-
водстве гликопептидного антибиотика авопарцина 
для стимуляции роста свиней и домашней птицы. 
Проведены исследования, в ходе которых были 
выделены VRE от животных, получавших этот 
препарат, и из мясных полуфабрикатов, а также 
обнаружен достаточно высокий уровень колониза-
ции такими штаммами здоровых лиц. Исследова-
ния, проведенные в Бельгии, свидетельствуют о 
том, что у более 28% здоровых лиц, проживающих 
в некоторых частях страны, из фекалий были вы-
делены VRE. Многолетнее использование авопар-
цина в животноводстве Дании для стимуляции 
роста домашней птицы и свиней привело к широ-
кому распространению VRE среди этих животных 
[36–40]. До сих пор спорным является вопрос по-
явления VRE в человеческой популяции от живот-
ных, окончательно не доказано родство таких 
штаммов генетическими методами [40–42].  

В Соединенных Штатах гликопептидные 
антибиотики никогда не применялись в животно-
водстве, поэтому на начальных стадиях изучения 
ванкомицинрезистентности VRE не выделялись от 
животных или из фекалий здоровых лиц [43]. Од-
нако число генерализованных энтерококковых 
инфекций, а также частота колонизации пациентов 
в стационарах Северной Америки намного превы-
шает аналогичные показатели Европы. Многочис-
ленными исследованиями было установлено, что 
частота встречаемости VRE среди энтерококков, 
выделенных при внутрибольничных инфекциях, 
возросла за исследуемый период в 20 раз. Так, ес-
ли этот показатель в 1989 году составлял 0,5%, то 
в 1995 году он достиг 10% [8, 38, 44]. Очевидно, 
селекция VRE явилась результатом бесконтроль-
ного применения ванкомицина в клиниках США. 
Известно, что за последние двадцать лет использо-
вание этого препарата в стране выросло более чем 
в 100 раз [8]. Наблюдения, проведенные американ-
скими учеными показали, что факторами риска 
для колонизации ванкомицинрезистентными энте-
рококками являются длительная госпитализация 
больных, массивная антибиотикотерапия как в 
стационарных так и в амбулаторных условиях [45]. 
Было замечено, что применение антибиотиков це-
фалоспоринового ряда [22, 46], а также метрони-
дазола, клиндамицина и имипинема [22, 47] при-
водит к селекции ванкомицинрезистентных энте-
рококков. Есть мнение о внебольничном происхо-
ждении единичных природно-устойчивых к ван-
комицину штаммов энтерококков, которые могут 
быть в составе нормальной эндогенной микрофло-
ры [35].  

Следует отметить, что одной из причин 
появления и распространения ванкомицинрези-
стентности считается не только способность мик-
роорганизмов развивать устойчивость и существо-
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вать в определенной экологической нише (клональ-
ная экспансия), но и возможность независимого пе-
реноса механизмов резистентности между различ-
ными видами бактерий с помощью мобильных гене-
тических элементов. Дискутабельным остается во-
прос о возможности обмена генетическим материа-
лом с природно-устойчивыми к гликопептидам ви-
дами, к которым относятся Pediococcus, Lactobacillus, 
Leiconostoc, что связано с их особенностями струк-
туры предшественника пептидогликана, обладающе-
го низкой аффинностью к этой группе антибиотиков 
[48, 49]. Однако экспериментальными исследова-
ниями была показана возможность передачи плазми-
ды, кодирующей детерминанты высокого уровня 
резистентности к ванкомицину, от энтерококков к 
другим грамм положительным микроорганизмам, 
включая стрептококки, Listeria monocytogenes, а так-
же S. aureus, хотя полученная при этом резистент-
ность нестабильна [50, 51]. Также следует почерк-
нуть, что появились сообщения о выделении в раз-
личных географических регионах США ванкомици-
нрезистентных штаммов S. aureus, у которых был 
обнаружен ген VanA, характерный для ванкомицин-
резистепнтных энтерококков [52]. 

В России, согласно проведенным многоцен-
тровым исследованиям антибиотикочувствительнос-
ти энтерококков, штаммов резистентных к ванкоми-
цину и тейкопланину не обнаружено [3, 6, 10]. Оче-
видно, это можно объяснить редким применением 
данных препаратов в России. Но некоторые  россий-
ские ученые не исключают вероятность заноса 
штаммов VRE, учитывая тесные торговые связи Рос-
сии с Западной Европой и расширяющийся объем 
импорта продовольствия [10]. 

В Украине исследованиями Авдеевой Л.В. 
были впервые выявлены у новорожденных штаммы 
Enterococcus spp., толерантные к ванкомицину [53]. 

Таким образом, появление устойчивых к 
ванкомицину энтерококков является одной из про-
блем здравоохранения, особенно при внутриболь-
ничных инфекциях. Для оптимизации антибактери-
альной терапии энтерококковой инфекции необхо-
дима информация об уровнях резистентности к ван-
комицину и динамике распространения VRE. С це-
лью раннего выявления тенденций к появлению и 
распространению резистентности необходима коли-
чественная оценка чувствительности выделенных 
энтерококков и при выявлении штаммов с величина-
ми МПК, которые превышают аналогичный показа-
тель, характерный для "дикой" популяции, необхо-
димо проводить мероприятия по ограничению при-
менения препарата.  

Устойчивая тенденция распространения ре-
зистентных к ванкомицину штаммов энтерококков в 
мире вызывает необходимость проведения постоян-
ного микробиологического мониторинга антибиоти-
корезистентности энтерококков, в том числе к ван-
комицину. Учитывая различную устойчивость мик-
роорганизмов в различных регионах и даже в боль-
ницах, следует периодически изучать распростране-
ние резистентности к антибактериальным препара-
там в отдельных стационарах, выявлять появившиеся 
устойчивые штаммы бактерий. На основе постоянно-

го динамического слежения разрабатывать меро-
приятия эпидемиологического надзора за антибио-
тикорезистентностью энтерококков. 
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