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ВСТУП. Інфекції сечової системи (ІСС) є 

найбільш поширеною групою інфекційних захво-

рювань, поступаючись лише респіраторним ін-

фекціям [4, 7]. Хронічний пієлонефрит (ХП) серед 

усіх нозологій ІСС виявляється до 90% випадків. В 

Україні, згідно даних Національного реєстру хво-

рих на хронічну хворобу нирок (ХХН), ХП посідає 

перше місце (67,3%) серед причин ХХН за 2013 рік 

[2]. У США, на частку ІСС припадає понад 100,000 

госпіталізацій щорічно, частіше за все з приводу пі-

єлонефриту (ПН) [11].
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Резюме. Цель работы: изучить уровни антибактериальной чувствительности-резистентности основ-

ных возбудителей хронического пиелонефрита (ХП) в зависимости от экспрессии разных типов плазмидных 

генов резистентности. 

Материалы и методы. Обследовано 105 пациентов ХП. Определение чувствительности-резистентно-

сти к антибактериальным препаратам (АБП) проводили согласно действующим протоколам. Исследование 

плазмид-индуцированных генов резистентности проводили методом полимеразной цепной реакции. 

Результаты. Были установлены достоверные взаимосвязи резистентности in vitro к аминопеницилли-

нам, цефалоспоринам и фторхинолонам с наличием в уропатогенных штаммах плазмидных -лактамаз расши-

ренного спектра ( ЛРС) типов blaCTX-M, blaTEM, blaSHV и генов резистентности к фторхинолонам - QnrА, 

AAC (6')-Ib-cr, QepA. Резистентность к аминогликозидам достоверно связана с выявлением генов blaCTX-M, 

QnrА и QepA.  

Заключение. Установлены достоверные взаимосвязи чувствительности /резистентности in vitro к ан-

тибиотикам с наличием плазмид-индуцированных генных механизмов резистентности. Определены наиболее 

эффективные АБП против резистентных штаммов с экспрессией разных типов плазмидных генов резистент-

ности. Разработан алгоритм диагностики плазмид-индуцированных генов резистентности у больных хрониче-

ским пиелонефритом.   

Summary. The aim of the study is to determine the bacterial susceptibility-resistance levels of uropathogens de-

pending on expression of different types of plasmid-mediated resistance genes. 

Methods. A cross-sectional study of 105 patients with chronic pyelonephritis was carried. Screening for the presence 

of plasmid-mediated genes was performed by polymerase chain reaction. The antimicrobial susceptibility of isolates was 

determined by the Kirby Bauer disk diffusion method on Mueller–Hinton agar-containing plates. The size of zone around 

each antimicrobial disk was interpreted as sensitive, intermediate or resistant.

Results. We demonstrated in vitro significant relationship of the resistance to aminopenicillins, cephalosporins and 

fluoroquinolones with an appearance of plasmid-mediated extended spectrum -lactamases (ESBLs) types blaCTX-M, 

blaTEM, blaSHV and fluoroquinolones resistant genes (PMQR), including QnrА, AAC (6') - Ib-cr, QepA) in bacterial 

uropathogens. We also demonstrated in vitro significant relationship of the resistance to aminoglycosides with an appear-

ance of plasmid-mediated genes blaCTX-M, QnrА and QepA. 

Conclusion. Were established in vitro significant relationships of the resistance to antimicrobials with an appear-

ance of plasmid-mediated resistance genes in uropathogens. Were determined the most effective antibiotics against ESBL 

and PMQR producers. We have established the algorithm of diagnostic of plasmid-mediated resistance genes in uropatho-

gens, isolated from patients with chronic pyelonephritis. 
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Препаратами емпіричної АБТ є -лактамні 

антибіотики та фторхінолони. Зростаюча резис-

тентність уропатогенних штамів до цих препара-

тів лімітує терапевтичні можливості. В останні 

роки збільшується резистентність, що пов’язана з 

трансфером генів стійкості між бактеріями за до-

помогою плазмід. Плазміди одночасно можуть 

переносити до 10 генів стійкості, що призводить 

до формування мульти-резистентності (МР). До 

плазмід-індукованих механізмів резистентності до 

-лактамних антибіотиків відносяться -лактамази 

розширеного спектру дії ( ЛРС). Основними ге-

нами, що відповідають за резистентність до фтор-

хінолонів, є протеїни QnrA, еффлюкс насос QepA 

та аміноглікозид-ацетилтрансфераза AAC(6')-Ib-cr 

[3,5,8,9]. Згідно даних Всесвітньої організації охо-

рони здоров’я (ВООЗ) за 2014 рік, поширеність 

плазмідних генів резистентності в деяких країнах 

досягає 50% [10]. Проте, незважаючи на велику 

розповсюдженість, та кількість досліджень, мало-

вивченими залишаються взаємозв’язки між чутли-

вістю/резистентністю in vitro до АБП з наявністю 

плазмід-індукованих механізмів резистентності 

серед збудників ХП, встановлення яких з одного 

боку дозволить визначити необхідність досліджен-

ня експресії плазмідних генів стійкості у бактерій з 

резистентністю до АБП in vitro, а з іншого – вста-

новити найбільш ефективні препарати проти ре-

зистентних мікроорганізмів та підвищити ефек-

тивність емпіричної АБТ. 

МЕТОЮ нашого дослідження було вивчення 

рівнів антибактеріальної чутливості-резистентнос-

ті основних збудників хронічного пієлонефриту в 

залежності від експресії різних типів плазмідних 

генів стійкості та встановлення найбільш ефектив-

них АБП проти резистентних бактерій.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Було обстеже-

но 105 хворих на ХП: 91 (86,7%) жінка і 14 (13,3%) 

чоловіків, середній вік склав 56,9 ± 1,7 років. Ве-

рифікація діагнозу ХП проводилася згідно діючих 

клінічних рекомендацій [4]. Серед обстежених, у 

21 (20%) хворих на ХП було діагностовано І стадію 

ХХН, у 28 (26,7%) – ІІ стадію, ІІІ стадію ХХН мали 

27 (25,7%) пацієнтів, ІV – 29 (27,6%) осіб. Стадію 

ХХН визначали по рівню швидкості клубочкової 

фільтрації (ШКФ) за формулою CKD-EPI (KDIGO 

2012) [6]. Визначення чутливості-резистентності 

до антибактеріальних препаратів (АБП) проводи-

ли згідно з чинними протоколами [1]. Досліджен-

ня плазмід-індукованих механізмів резистентності 

проводили методом полімеразної ланцюжкової ре-

акції (ПЛР). Вивчали експресію найбільш пошире-

них генів: ЛРС типів blaTEM, blaSHV, blaCTX-M; 

генів резистентності до фторхінолонів – протеїни 

QnrA, еффлюкс насос QepA та аміноглікозид-аце-

тилтрансфераза AAC(6’)-Ib-cr [13].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ. За ре-

зультатами бактеріологічного дослідження сечі 

було виділено 120 патогенних збудників: 81 штам 

(67,5%) Грам-негативної флори, 34 (28,3%) – Грам-

позитивні бактерії та 5 (4,2%) бактерій грибкової 

флори. Серед Г- бактерій домінуючим збудником 

виявилася E.coli (44%), серед Г+ флори – сімейство 

Enterococcus spp (14%) (рис. 1). 
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Рис. 1. Виділені збудники у хворих на хронічний пієлонефрит.

Серед 115 виділених штамів (Г- та Г+ бактерії), 

30 (26,1%) були продуцентами ЛРС. Максимум 

генів -лактамаз виділено у P.mirabilis - 4 (50%), 

виявлення ЛРС в штамах E.сoli склала 37,7%, 

K.pneumoniae – 22,2%. Серед Грам-позитивної 

флори, гени антибіотико-резистентності виявлені 

у 13,3% виділених бактерій. Найпоширенішими 

ЛРС були гени blaTEM і blaCTX-M з частотою ви-

явлення 33,3% та 36,6% відповідно (табл. 1).
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Таблиця 1

Плазмідні ЛРС серед збудників ХП

Збудники
Загальна кількість 

n (%)
ESBLs гени n (%)

blaCTX-M blaTEM blaSHV

E. coli 20 (37.7) 6 (30) 10 (50) 4 (20)

K.pneumoniae 2 (22.2) 2 (100) 0 (0.0) 0 (0.0)

P.mirabilis 4 (50) 1 (25) 1 (25) 2 (50)

Staphylococcus spp. 1 (8.3) 1 (100) 0 (0.0) 0 (0.0)

Enterococcus spp. 2 (11.8) 1 (50) 0 (0.0) 1 (50)

Corynebacterium 1 (25) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (100)

Частка плазмідних генів резистентності до 

фторхінолонів серед збудників ХП склала 12,2% 

(14/115). Найбільше генів резистентності було ви-

явлено в штамах P.aeruginosa (50%), E.coli (15,1%) 

та P.mirabilis (12,5%). Серед Грам+ флори, питома 

вага генів стійкості склала 11,8%. Найпоширені-

шими генами були виявлені efflux pump QepA та 

протеїн QnrА з частотою виявлення 42,8% та 35,7% 

відповідно (табл. 2). 

Таблиця 2

Частка плазмідних генів резистентності до фторхінолонів серед збудників ХП

Збудники
Загальна кількість 

n (%)
гени резистентності до фторхінолонів n (%)

QnrА AAC(6’)-Ib-cr QepA

E. coli 8 (15.1) 2 (25) 2 (25) 4 (50)

K.pneumoniae 1 (11.1) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (100)

P.mirabilis 1 (12.5) 0 (0.0) 1 (100) 0 (0.0)

P.aeruginosa 2 (50) 2 (100) 0 (0.0) 0 (0.0)

Enterococcus spp. 2 (11.8) 1 (50) 0 (0.0) 1 (50)

Була проаналізована чутливість виділених 

збудників до 15 антибактеріальних препаратів. 

Встановлено, що найбільшу інгібуючу активність 

проти уропатогенних штамів in vitro проявляють: 

меропенем (94,7%), нітроксолін (80,8%), фосфо-

міцин (72,2%), амікацин (64,3%), цефіпім (60%) 

та левофлоксацин (59,1%). Найвищі рівні резис-

тентності були виявлені до ампіцилліну (72,2%), 

амоксициллін/клавуланату (57,4%), ципрофлок-

сацину (46,9%), гентаміцину (43,5%), цефотак-

сіму (41,7%). При аналізі взаємозв’язків in vitro з 

експресією плазмід-індукованих генів резистент-

ності, встановлено найбільші рівні резистентності 

серед ЛРС-продукуючих штамів до ампіцилліну 

(75,9%), ципрофлоксацину (48,3%), 3-ї генерації 

цефалоспоринів (45%), левофлоксацину (41,4%), 

та гентаміцину (41,4%). 

Найвищі рівні резистентності серед штамів з 

експресією генів резистентності до фторхіноло-

нів, були визначені до ампіцилліну (100%), амок-

сіциллін/клавуланату (66,7%), ципрофлоксацину 

(66,7%), левофлоксацину (58,3%), цефтріаксону 

(58,3%), амікацину. Найбільшу інгібуючу актив-

ність проти штамів з експресією генів резистент-

ності проявили меропенем, нітроксолін, фосфо-

міцин. Рівні резистентності уропатогенів без ви-

явлених плазмід-індукованих механізмів резис-

тентності у порівнянні з штамами, що мають гени 

стійкості, були достовірно вищі (рис. 2).

Була проаналізована чутливість виділених 

збудників ХП до АБП в залежності від типів ви-

явлених ЛРС: blaCTX-M, blaTEM, blaSHV. Вста-

новлено, що найбільшу інгібуючу активність проти 

бактерій з геном blaCTX-M проявляють меропенем 

(100%), фосфоміцин (100%), нітроксолін (70%) 

та ко-трімоксазол (60%). Найвищі рівні резис-

тентності було отримано до ампіцилліну (80%), 

амоксициллін/клавуланату (80%), фторхінолонам 

(70%), цефалоспоринам (60%) та аміноглікозидам 

(60%). Щодо рівнів резистентності бактерій з геном 

blaTEM встановлено найвищі рівні до ампіцилліну 

(100%), амоксициллін/клавуланату (50%) та це-

фотаксіму (50%). Найбільшу інгібуючу активність 

проявили: амікацин (100%), фосфоміцин (100%), 

нітроксолін (100%), меропенем (100%), цефіпім 

(83%) та гентаміцин (83%). Бактерії з виділеним 

геном blaSHV мали наступні рівні резистентнос-

ті: ампіциллін (100%), амоксициллін/клавуланат 

(86%), фуразідін (71%), цефотаксім (57%), фтор-

хінолони (57%). Рівні чутливості становили: меро-

пенем (86%), амікацин (86%), нітроксолін (71%), 

цефтріаксон (71%), фосфоміцин (57%) (рис. 3).
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*р<0,05

Рис. 2.  Чутливість in vitro до АБП виділених уропатогенних штамів 

залежно від експресії плазмід-індукованих генів резистентності.
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Рис. 3. Чутливість виділених збудників ХП залежно від типу виявлених ЛРС.

Була проаналізована чутливість виділених 

збудників ХП до АБП в залежності від типів ви-

ділених генів резистентності до фторхінолонів: 

QnrА, QepA та AAC(6')-Ib-cr. Найвищі рівні резис-

тентності серед бактерій з геном QnrА були вияв-

лені до ампіцилліну (100%), амоксициллін/клаву-

ланату (100%), фосфоміцину (100%), нітрофуран-

тоїну (100%), нітроксоліну (100%), цефалоспори-

нам (80%), фторхінолонам (80%), аміноглікозидам 

(80%). Тільки меропенем проявив 100% інгібуючу 

активність проти бактерій з геном QnrА. Щодо рів-

нів резистентності серед бактерій з геном QepA, 

встановлено найвищі рівні до ампіцилліну (100%), 

амоксициллін/клавуланату (60%) та амікацину 

(60%). Найбільшу інгібуючу активність проявили 

меропенем (100%), нітроксолін (100%), фуразідін 

(100%), нітрофурантоїн (100%), ко-трімоксазол 

(100%) та фосфоміцин (80%). Рівні резистентності 

серед бактерії з геном AAC(6')-Ib-cr були наступни-

ми: ампіциллін (100%), ципрофлоксацин (100%), 

фуразідін (100%), цефтріаксон (67%), левофлокса-

цин (67%). Рівні чутливості становили: меропенем 

(100%), фосфоміцин (67%), ко-трімоксазол (67%), 

аміноглікозиди (67%) (рис. 4).  
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Рис. 4. Чутливість виділених збудників ХП залежно від типу плазмідних генів резистентності до фторхінолонів.

Отже, резистентність in vitro до амінопеніци-

лінів, цефалоспоринів та фторхінолонів достовір-

но пов’язана з наявністю в уропатогенних штамах 

плазмідних ЛРС типів blaCTX-M, blaTEM, blaSHV. 

Резистентність до аміноглікозидів була достовірно 

пов’язана з виявленням blaCTX-M. Найбільшу ін-

гібуючу активність проти ЛРС-продукуючих мі-

кроорганізмів проявили меропенем, фосфоміцин, 

нітроксолін. Також високу активність проти шта-

мів з геном blaCTX-M проявили ко-трімоксазол; 

проти штамів з геном blaTEM – амікацин, цефіпім 

та гентаміцин; проти штамів з геном blaSHV – амі-

кацин та цефтріаксон.  

Резистентність in vitro до амінопеніцилі-

нів, фторхінолонів та аміноглікозидів достовірно 

взаємопов’язана з наявністю в штамах плазмід-

них генів резистентності до фторхінолонів. Крім 

того, виявлена перехресна резистентність до це-

фалоспоринів, достовірно пов’язана з генами 

QnrА та AAC(6')-Ib-cr. Найбільшу інгібуючу ак-

тивність проти штамів з генами стійкості до фтор-

хінолонів проявили меропенем, фосфоміцин, ко-

трімоксазол. Також високу чутливість проти шта-

мів з геном QepA проявили нітроксолін, фуромаг, 

нітрофурантоїн; проти штамів з геном AAC(6')-Ib-

cr – аміноглікозиди.

Фактори, що достовірно пов’язані з 

виявленням плазмід-індукованих механізмів 

резистентності у хворих на ХП: вік старше 55 років 

(OR 3,05), артеріальна гіпертензія (OR 2,57), ХХН 

ІІІ ст. (OR 2,03), факт стаціонарного лікування у 

поточному році (OR 2,02), тривалість хронічного 

пієлонефриту більше 10 років (OR 1,97), прийом 

антибіотиків упродовж останнього року з різних 

причин (OR 1,41) та ХХН ІV стадії (OR 1,1) [5]. 

Таким чином, враховуючи результати аналізу 

факторів та дані чутливості /резистентності in vi-

tro до АБП, був розроблений алгоритм діагностики 

плазмід-індукованих механізмів резистентності у 

хворих на ХП (рис. 5).

Верифікація 
ХП

Фактори +

Дослідження 
плазмідних 

βЛРС

blaTEM, blaCTX-M, 
blaSHV

Дослідження 
генів до 

фторхінолонів

QnrA + AAC(6')-Ib-cr 
+ QepA

Фактори -

Бактеріальна 
резистентність 

+

Амінопеніцилліни

blaTEM, 
blaCTX-M, 

blaSHV

Цефалоспорини 

βЛРС + QnrA + 
AAC(6')-Ib-cr

Фторхінолони

βЛРС + QnrA + 
AAC(6')-Ib-cr + 

QepA

Аміноглікозиди

blaCTX-M + 
QnrA + QepA

Бактеріальна 
резистентність 

-

Рис. 5 Алгоритм діагностики плазмід-індукованих генів резистентності у хворих на ХП.



38

№2 (54) 2017Український журнал нефрології та діалізу
Оригінальні наукові роботи

ОБГОВОРЕННЯ. В нашому дослідженні 

підтверджені взаємозв’язки між резистентністю 

in vitro до АБП з експресією плазмід-індукованих 

генів антибіотико-резистентності серед збудників 

ХП. Згідно опублікованих міжнародних звітів по 

вивченню та контролю за АБР, поширеність остан-

ньої щорічно зростає переважно за рахунок плаз-

мідних генів. Так, Європейська організація EARS-

Net звітує о 85-100% наявності плазмідних ЛРС 

серед клінічних штамів E. coli та K.pneumoniae, 

резистентних до 3-ї генерації цефалоспоринів [9]. 

Згідно даних ВООЗ, поширеність плазмідних ЛРС 

в деяких країнах досягла 50% станом на 2014 рік 

[10]. В нашому дослідженні, резистентність in vitro 

до амінопеніцилінів, цефалоспоринів та фторхі-

нолонів була достовірно пов’язана з наявністю 

в уропатогенних штамах плазмідних ЛРС типів 

blaCTX-M, blaTEM, blaSHV.

В дослідженні ARESC (Antimicrobial Resistance 

Epidemiological Survey on Cystitis), проведеному в 9 

європейських країнах та Бразилії, було показано, 

що рівень резистентності Escherichia coli до фтор-

хінолонів в Бразилії, Іспанії, Італії та Росії стано-

вить не менше 10%, у Польщі 6,7%, у Франції 1,7%. 

У Великобританії, протягом 13 років, відзначено 

зростання резистентності до фторхінолонів у шта-

мів сімейства Enterobacteriaceae (Escherichia coli і 

Klebsiella pneumoniae), який збільшувався від <2% 

в 1996 до > 20% в 2009 році [12]. Аналогічна тен-

денція відзначена в США, де рівні резистентності 

до фторхінолонів в штамах, виділених від амбула-

торних пацієнтів з ІСС, збільшилися від 3% у 2000 

році до 17,1% в 2010 році [14]. В нашому досліджен-

ні, резистентність in vitro до амінопеніцилінів, 

фторхінолонів та аміноглікозидів була достовір-

но взаємопов’язана з експресією в уропатогенних 

штамах плазмідних генів резистентності до фтор-

хінолонів.

ВИСНОВКИ:

1) резистентність in vitro до амінопеніцил-

лінів, цефалоспоринів та фторхінолонів

пов’язана з наявністю в уропатогенних

штамах плазмідних ЛРС типів blaCTX-M,

blaTEM, blaSHV та генів резистентності до

фторхінолонів – QnrА, AAC(6’)-Ib-cr, QepA.

Резистентність до аміноглікозидів достовір-

но пов’язана з виявленням генів blaCTX-M,

QnrА та QepA;

2) найбільшу інгібуючу активність проти шта-

мів з експресією плазмідних ЛРС проявля-

ють меропенем, фосфоміцин, нітроксолін.

Також високу активність проти штамів з

геном blaCTX-M проявили ко-трімоксазол;

проти штамів з геном blaTEM – амікацин,

цефіпім та гентаміцин; проти штамів з ге-

ном blaSHV – амікацин та цефтріаксон;

3) найбільшу інгібуючу активність проти шта-

мів з експресією плазмідних генів стійкості

до фторхінолонів проявляють меропенем,

фосфоміцин, ко-трімоксазол. Також висо-

ку чутливість проти штамів з геном QepA 

проявили нітроксолін, фуромаг, нітрофу-

рантоїн; проти штамів з геном AAC(6’)-

Ib-cr – аміноглікозиди.
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