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КОЛОНИЗАЦИЯ СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКИ КИШЕЧНИКА ЭНТЕРОБАКТЕРИЯМИ  
С ПРОДУКЦИЕЙ β-ЛАКТАМАЗ РАСШИРЕННОГО СПЕКТРА  
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ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр гематологии» Минздрава России,  

125167, г. Москва, Россия

Цель исследования – изучить частоту и факторы риска колонизации слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) при лечении острых  
миелоидных лейкозов (ОМЛ) и лимфом. 

Материал и методы. В проспективное исследование (2013–2014 гг.) были включены 98 больных (медиана 
возраста 43 года), из них 33 больных ОМЛ, 65 больных лимфомами. Период наблюдения составил 6 мес. Маз-
ки со слизистой оболочки прямой кишки брали в первые 2 дня госпитализации, далее каждые 7 дней. Де-
текцию БЛРС проводили фенотипическими методами, генов резистентности blaTEM и blaCTX-M – методом ПЦР. 

Результаты. Всего было выделено 88 БЛРС-положительных энтеробактерий у 75 (76,5%) больных. Гены 
blaCTX-M были у 69% изолятов, blaTEM у 49%, оба гена у 36%. Вероятность колонизации кишечника продуцента-
ми БЛРС у больных лимфомами составила 91%, ОМЛ – 84%. Вероятность сохранения колонизации продуцен-
тами БЛРС составила 30,3%. У 13 (39%) из 33 больных вновь возникла колонизация БЛРС-положительными  
энтеробактериями с медианой в 37 дней. Вероятность возврата колонизации продуцентами БЛРС составила 
49,4%. Значимыми факторами риска колонизации слизистой оболочки кишечника БЛРС-положительными 
бактериями были применение парентерального питания (р = 0,05) и непрерывное пребывание в стационаре 
(р = 0,002). Медиана непрерывного пребывания этих больных в стационаре составила 70 дней (разброс 
64–180 дней). Частота бактериемии, обусловленной продуцентами БЛРС, составила 7% (у 5 из 75) у больных 
с колонизацией кишечника данными микроорганизмами, и не было ни одного случая у больных без коло-
низации. Таким образом, больные ОМЛ и лимфомами имели высокую вероятность колонизации слизистой 
оболочки кишечника БЛРС-положительными энтеробактериями. В течение 6 мес детекция БЛРС не была 
постоянной у всех больных. Колонизацию БЛРС-положительными бактериями необходимо учитывать при 
профилактике и выборе антибиотика у больных с фебрильной нейтропенией.
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The aim of this study was to determine the prevalence and risk factors of intestinal colonization with  
extended-spectrum beta-lactamase producing Enterobacteriaceae (ESBL-E) in patients with acute myeloid 
leukaemia (AML) and lymphoma.

Material and methods. 98 patients (median age of 43 years; 33 – AML, 65 – lymphoma) were included in 
the prospective study. Follow-up period was lasted for 6 months. Rectal swabs were collected within 2 days 
of admission and every 7 days further. Presence of ESBL was confirmed by phenotypic tests, genes blaTEM and 
blaCTX-M were detected by PCR. A total of 88 ESBL-E were isolated in 75 (76.5%) patients. 

Results. Genes blaCTX-M were detected in 69% of isolates, blaTEM – in 49%, both genes – in 36%. Probability of 
intestinal colonization with ESBL-E was 91% in patients with lymphoma and 84% - in AML. Probability of per-
sistent ESBL-E carriage was 30.3%. Recurrence of ESBL-E carriage was in 13 (39%) of 33 patients with a median 
of 37 days. Probability of recurrent ESBL-E colonization was 49.4%. Risk factors for ESBL-E carriage proved to be 
parenteral nutrition (p = 0.05) and permanent hospital stay (p = 0.002). The median of permanent hospital stay 
in these patients was 70 days (64–180 days). The rate of ESBL-E bacteremia in patients colonized with subse-
quent microorganisms was 7% (5/75). No bacteremia cases were in patients without colonization. Patients with 
AML and lymphoma underwent chemotherapy had a high risk of ESBL-E intestinal colonization. The presence 
of ESBL carriage was not permanent in all patients for 6 months. ESBL colonization should be considered in 
choosing antibiotics for prophylaxis and empirical approaches in patients with febrile neutropenia.

K e y w o r d s :   colonization; extended-spectrum beta-lactamase; ESBL; Enterobacteriaceae; CTX-M; TEM;   
  acute leukemia; lymphoma.

For citation: Korobova A.G., Klyasova G.A., Okhmat V.A., Kravchenko S.K., Parovichnikova E.N., Savchenko V.G. Intestinal colonization 
with extended-spectrum β-lactamase producing Enterobacteriaceae in patients with acute myeloid leukaemia and lymphoma. Hematology and 
Transfusiology. Russian journal (Gematologiya i transfusiologiya). 2017; 62(3): 116-123. (in Russian). DOI: http://dx.doi.org/10.18821/0234-
5730-2017-62-3-116-123

Acknowledgments. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Received 19 September 2017
Accepted 20 October 2017

Оригинальная статья
DOI http://dx.doi.org/10.18821/0234-5730-2017-62-3-116-123



117

Hematology and Transfusiology. Russian Journal. 2017; 62(3)

В спектре возбудителей инфекционных осложнений у 
больных гемобластозами в настоящее время отмечается 
увеличение доли грамотрицательных микроорганизмов и 
частоты детекции полирезистентных бактерий, среди ко-
торых ведущими являются энтеробактерии с продукцией 
β-лактамаз расширенного спектра (БЛРС). В России по ре-
зультатам многоцентрового исследования, проведенного 
в 2003–2009 гг., продукция БЛРС определялась у 41%  
изолятов Enterobacteriaceae, выделенных из гемокультуры 
у больных опухолями системы крови [1].

Продукция БЛРС является одним из наиболее рас-
пространенных механизмов резистентности у энтеро-
бактерий. Ферменты БЛРС отвечают за гидролиз таких 
β-лактамных антибиотиков, как цефалоспорины III–IV 
поколений, которые длительное время составляли основу 
лечения инфекций, вызванных грамотрицательными бак-
териями. Выделяют несколько типов БЛРС, среди кото-
рых преобладают CTX-M, TEM, SHV. В настоящее время 
во всех странах мира, включая Россию, получили широ-
кое распространение ферменты CTX-M-типа [2, 3].

В развитии инфекционных осложнений у больных 
гемобластозами преобладает эндогенный путь инфици-
рования, при котором транслокация микроорганизмов со 
слизистой оболочки кишечника происходит в кровоток 
[4]. В этой связи больным проводится селективная декон-
таминация кишечника, препаратом выбора является фтор-
хинолон (ципрофлоксацин, офлоксацин) [5]. Однако у 
больных с колонизацией слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС такая профилакти-
ка будет недейственной, поскольку клинически подтверж-
денную эффективность в отношении продуцентов БЛРС 
проявляют лишь карбапенемы.

Факторами риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС являются длительное 
пребывание в стационаре или в отделении реанимации, 
выполнение инвазивных медицинских манипуляций, при-
менение антибиотиков, преклонный возраст [6–8]. Как 
правило, у больных гемобластозами в период проведения 
химиотерапии (ХТ) присутствует сразу несколько факто-
ров риска, индуцирующих колонизацию слизистой обо-
лочки кишечника БЛРС-положительными бактериями.

Цель нашего исследования – изучение частоты выяв-
ления и факторов риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС у боль-
ных острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) и лимфо-
мами в процессе реализации курсов ХТ.

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

2014 г. в ФГБУ «Гематологический научный центр» (ныне  
«Национальный медицинский исследовательский центр гема-
тологии» – НМИЦ гематологии) Минздрава России и включало 

больных ОМЛ и лимфомами с впервые установленными диагно-
зами или с рецидивом. Наблюдение за больными проводили в 
течение 6 мес. У всех больных брали мазки со слизистой обо-
лочки прямой кишки в течение первых 2 дней госпитализации 
в НМИЦ гематологии, далее каждые 7±2 дня во время пребы-
вания больного в стационаре и при очередной госпитализации. 
Колонизацией энтеробактериями с продукцией БЛРС считали 
хотя бы однократное выделение продуцентов БЛРС в мазках со 
слизистой оболочки кишечника. Полагали, что произошла эли-
минация БЛРС-положительных бактерий со слизистой оболочки 
кишечника, если данные микроорганизмы не определяли в трех 
последовательно взятых мазках.

Для выявления энтеробактерий с продукцией БЛРС мазки по-
мещали на хромогенную селективную среду CHROMagarТМESBL 
(“CHROMagar”, Франция), предназначенную для прямого вы-
деления БЛРС-положительных бактерий, затем инкубировали 
в термостате при температуре 36ºС в течение 18–24 ч. Иден-
тификацию микроорганизмов проводили методом времяпро-
летной масс-спектрометрии (MALDI-TOF-MS) на анализаторе 
Microflex (“Bruker Daltonics”, Германия). Продукцию БЛРС у эн-
теробактерий, полученных на хромогенной селективной среде 
CHROMagarТМESBL, подтверждали методом «двойных дисков» 
и дополнительно путем сравнения минимальной подавляющей 
концентрации цефалоспоринов III поколения (цефотаксима и 
цефтазидима) и их комбинаций с клавулановой кислотой [9, 10]. 
Для внутреннего контроля качества использовали референтные 
штаммы Escherichia coli ATCC®25922 и Klebsiella pneumoniae 
ATCC®700603.

Наличие генов резистентности blaTEM и blaCTX-M, кодирующих 
наиболее распространенные типы β-лактамаз, определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени. Для этого использовали наборы 
реагентов для выявления генов TEM и CTX-M («Литех», Россия).

На этапе планирования исследования был разработан ин-
формационный протокол для сбора информации о больных. Об-
работку и анализ данных осуществляли с помощью процедур 
статистического пакета SAS v9.13 и программы Statistica. В ра-
боте использовали методы описательной статистики, частотного 
и событийного анализа. Для сравнения качественных признаков 
применяли критерий χ2. При однофакторном анализе для оценки 
влияния факторов на вероятность развития события использовали 
метод соотношения шансов (Odds Ratio, ОШ). Оценку распреде-
ления времени появления колонизации в процессе реализации ХТ 
проводили по методике Каплана–Майера. Оценку статистической 
значимости различий проводили с помощью критерия Log-rank. 
Статистически значимыми считали различия при степени веро-
ятности безошибочного прогноза 95% (р ≤ 0,05). Событийный 
анализ для выявления вероятности колонизации слизистой обо-
лочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС был про-
веден у всех пациентов, включенных в исследование, а частотный 
анализ по определению факторов риска колонизации выполняли 
только у больных, получивших 2 и 4 курса ХТ.

Результаты
В исследование были включены 98 пациентов, из них 

33 (34%) больных ОМЛ и 65 (66%) больных лимфома-
ми. Гемобластоз был впервые диагностирован у 94 (96%) 
больных, а 4 (4%) больных (1 ОМЛ и 3 лимфомами) были 
госпитализированы с рецидивом заболевания, возникшим 
через 1 год и позже после констатации ремиссии. Харак-
теристика пациентов в течение 6 мес наблюдения пред-
ставлена в табл. 1. Медиана возраста больных составила 
43 года (разброс от 17 до 83 лет). Больные лимфомами 
были статистически значимо старше больных ОМЛ  
(медиана возраста 47 лет против 35 лет, p = 0,01).

ХТ была проведена у 91 (93%) больного. Курсы ХТ 
не проводили 7 больным, из них у 4 по причине отказа 
от лечения, а у 3 в связи с летальным исходом. За 6 мес 
наблюдения 74% больных ОМЛ было выполнено 3 кур-
са ХТ, а 87% больных лимфомами – от 4 до 8 курсов ХТ.  
У больных ОМЛ основными были курсы ХТ по программе 
«7+3» (94%), у больных лимфомами – «блоковая терапия» 
по протоколу NHL-BFM-90 или mNHL-BFM-90 (48%) и 
EPOCH (37%) [11].
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Т а б л и ц а  1
Характеристика больных ОМЛ и лимфомами, включенных в исследование в течение 6 мес наблюдения

Параметр ОМЛ Лимфома Всего
Число больных при поступлении 33 65 98
Соотношение мужчин и женщин 12:21 30:35 42:56
Возраст, медиана (диапазон), годы 35 (17–83) 47 (18–76) 43 (17–83)
Число больных, имевших колонизацию энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, при первой госпитализации в центр

8 (24%) 18 (28%) 26 (27%)

Число больных, получивших 1-й курс ХТ 31 60 91
Число больных, выбывших из исследования до 1-го курса ХТ 2 5 7
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 3 4
летальный исход 1 2 3

Схемы ХТ:
«7+3» 29 (94%) – –
блоковая терапия (NHL-BFM-90, mNHL-BFM-90) – 29 (48%) –
EPOCH, R-EPOCH, R-Da-EPOCH – 22 (37%) –
CHOP и R-CHOP – 8 (13%) –
другие курсы ХТ 2 (6%) 1 (2%) –

Число больных, получивших 2-й курс ХТ 25 55 80
Число больных, выбывших из исследования до 2-го курса ХТ 6 5 11
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 2 3
летальный исход 5 3 8

Медиана наблюдения за больными, дни 37 (23–69) 21 (19–29) -
Число больных, получивших 3-й курс ХТ 23 54 77
Число больных, выбывших из исследования до 3-го курса ХТ 2 1 3
Причины выбывания из исследования:

летальный исход 1 1 2
завершено наблюдение 1 1

Медиана наблюдения за больными, дни 76 (61–126) 45 (38–62) -
Число больных, получивших 4-й курс ХТ 16 52 68
Число больных, выбывших из исследования до 4-го курса ХТ 7 2 9
Причины выбывания из исследования:

отказ от лечения 1 1 2
летальный исход 1 1 2
завершены курсы ХТ 5* 5

Медиана наблюдения за больными, дни 123(104–184) 68 (59–118) -
Число больных, получивших 5-й курс ХТ 1 46 47
Число больных, выбывших из исследования до 5-го курса ХТ 15 6 21
Причины выбывания из исследования:

завершено наблюдение 15 21
завершены курсы ХТ 6

Медиана наблюдения за больными, дни 175 87 (76–175) –
Число больных, получивших 6-й курс ХТ 0 41 41
Число больных, выбывших из исследования до 6-го курса ХТ 1 5 6
Причины выбывания из исследования

завершено наблюдение 1 6
завершены курсы ХТ 5

Медиана наблюдения за больными, дни – 109 (100–164) –
Число больных, получивших 7-й курс ХТ 0 13 13
Число больных, выбывших из исследования до 7-го курса ХТ – 28 28
Причины выбывания из исследования

завершены курсы ХТ – 28 28
Медиана наблюдения за больными, дни – 138 (124–166) –

П р и м е ч а н и е. * – проведена трансплантация стволовых гемопоэтических клеток.
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За период наблюдения энтеробактерии – продуценты 
БЛРС были выявлены у 75 (76,5%) из 98 больных. Из них 
у 62 (83%) БЛРС-положительные бактерии были пред-
ставлены одним видом, а у 13 (17%) – сочетанием двух 
видов продуцентов БЛРС. Всего было выделено 88 изо-
лятов энтеробактерий с продукцией БЛРС. Ведущими 
микроорганизмами были E. coli (59%), далее следовали 
K. pneumoniaе (24%), реже выявляли Citrobacter spp. 
(7%), Enterobacter spp. (4,5%), Klebsiella oxytoca (4,5%) 
и Raoultella ornithinolytica (1%). Видовое разнообразие  
было идентичным у больных ОМЛ и лимфомами.

У всех изолятов энтеробактерий с продукцией БЛРС 
было проведено определение генов blaCTX-M и blaTEM. На-
личие хотя бы одного из исследуемых генов отмечалось у 
72 (82%) из 88 изолятов, сочетания генов – у 36% изоля-
тов (табл. 2). Гены blaCTX-M преобладали и были выявлены 
у 69% изолятов. Преобладание CTX-M типа БЛРС отме-
чалось у изолятов E. сoli (71%), в то время как у изолятов  
K. pneumoniae с одинаковой частотой (62%) обнаруживали 
как CTX-M-тип, так и TEM. β-лактамазы типа CTX-M 
определяли у изолятов E. сoli в сопоставимых долях в изо-
лированном виде (37%) и в сочетании с TEM (35%), тогда 
как у K. pneumoniae преобладало сочетание генов (43% 
против 19%). Исследуемые гены не были определены у 
18% изолятов, с одинаковой частотой у E. сoli (17%) и  
K. pneumoniae (19%).

Вероятность колонизации слизистой оболочки кишеч-
ника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных 
ОМЛ и лимфомами в процессе реализации ХТ за 6 мес 
наблюдения представлена на рис. 1. За анализируемый 
период вероятность колонизации в группе больных лим-
фомами составила 91%, а в группе больных ОМЛ – 84%. 
Медиана детекции колонизации продуцентами БЛРС у 
больных лимфомами – 25 дней (разброс от 7 до 175 дней), 
а ОМЛ – 68 дней (разброс от 5 до 163 дней) (p = 0,23). 
Основная часть «новых» случаев колонизации БЛРС-
положительными бактериями была выявлена до 96-го дня 
наблюдения, в более поздний период только у 5 больных.

При проведении курсов ХТ было отмечено возраста-
ние доли больных с колонизацией слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС (рис. 2). Уже при пер-
вой госпитализации в клинику нашего центра БЛРС-
положительные бактерии со слизистой оболочки кишеч-
ника были выявлены у 26 (27%) из 98 больных. Детекция 
продуцентов БЛРС возросла у больных ОМЛ с 24% при 
поступлении до 81% к 4-му курсу ХТ, а у больных лим-
фомами – с 28 до 69% соответственно. Значимый прирост 
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колонизации энтеробактериями с продукцией БЛРС у 
больных лимфомами с 28 до 51% был отмечен к моменту 
проведения 2-го курса ХТ (p = 0,009), а у больных ОМЛ с 
40 до 70% – к 3-му курсу ХТ (p = 0,04).

В течение 6 мес наблюдения у 33 (44%) из 75 боль-
ных, имевших колонизацию слизистой оболочки ки-
шечника энтеробактериями с продукцией БЛРС, была 
отмечена элиминация продуцентов БЛРС с медианой в  
20 дней (разброс от 5 до 133 дней). Вероятность сохра-
нения энтеробактерий с продукцией БЛРС на слизистой 
оболочке прямой кишки в течение 6 мес равнялась 30,3%, 
причем у больных лимфомами этот показатель был вы-
ше, чем у больных ОМЛ (53,4% против 15,7%) (рис. 3). 
Основная часть случаев элиминации продуцентов БЛРС 
со слизистой оболочки кишечника у больных лимфомами 
наблюдалась в течение первых 2 мес после их детекции, 
а далее этот показатель выходил на плато, в то время как 
у больных ОМЛ отмечалось постепенное уменьшение ко-
лонизации продуцентами БЛРС в течение всего периода 
наблюдения (6 мес). У 13 (39%) из 33 больных была воз-
обновлена детекция энтеробактерий с продукцией БЛРС 
со слизистой оболочки кишечника с медианой в 37 дней 
(разброс от 14 до 90 дней). Вероятность реколонизации 
БЛРС-положительными бактериями составила 49,4%, и 
этот показатель был ниже у больных ОМЛ в сравнении с 
больными лимфомами (36,5% против 57,2%) (рис. 4).

Далее были изучены факторы риска колонизации 
слизистой оболочки кишечника энтеробактериями с про-

Т а б л и ц а  2
Тип β-лактамаз у энтеробактерий с продукцией БЛРС,  

выделенных со слизистой оболочки кишечника у больных 
ОМЛ и лимфомами, в течение 6 мес наблюдения

Гены 
β-лактамаз

Энтеробактерии с продукцией БЛРС
E. coli  

(n = 52)
K. pneumoniae 

(n = 21)
другие*  
(n = 15)

всего  
(n = 88)

n % n % n % n %

TEM 6 12 4 19 1 7 11 13
CTX-M 19 37 4 19 6 40 29 33
CTX-M+TEM 18 35 9 43 5 33 32 36
Всего TEM 24 46 13 62 6 40 43 49
Всего CTX-M 37 71 13 62 11 73 61 69
Не выявлены 
CTX-M и TEM

9 17 4 19 3 20 16 18

П р и м е ч а н и е. * – Citrobacter spp. (n = 6), Enterobacter spp.  
(n = 4), K. oxytoca (n = 4), R. ornitinolytica (n = 1).

Рис. 1. Вероятность детекции энтеробактерий с продукцией 
БЛРС в процессе мониторинга у больных ОМЛ и лимфомами в 

течение 6 мес наблюдения.

Рис. 2. Динамика детекции энтеробактерий с продукцией БЛРС 
на курсах ХТ в течение 6 мес наблюдения.
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дукцией БЛРС (табл. 3). У каждого больного в процес-
се проведения курсов ХТ был в наличии хотя бы один  
фактор. Частота регистрации более 50% была отмечена 
для таких факторов, как установка центрального веноз-
ного катетера (ЦВК) (85%), применение антибиотиков 
(84%), гранулоцитопения (84%). У больных ОМЛ в срав-
нении с больными лимфомами значимо чаще регистри-
ровали гранулоцитопению (97% против 75%, p = 0,008), 
преобладало применение антибиотиков (100% против 
75%, p = 0,002) и пребывание в отделении реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (55% против 28% соот-
ветственно, p = 0,009). При событийном анализе не было 
обнаружено факторов, статистически значимо влияющих 
на время детекции энтеробактерий с продукцией БЛРС у 
больных ОМЛ и лимфомами.

Факторы риска, индуцирующие колонизацию слизи-
стой оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, были изучены перед 2-м и 4-м курсами ХТ. Из ана-
лиза были исключены больные с детекцией продуцентов 
БЛРС при поступлении в стационар. Частотный анализ 
факторов риска, зарегистрированных от дня первой го-
спитализации в наш центр и до проведения 2-го курса 
ХТ, был выполнен у 59 пациентов (17 больных ОМЛ и 
42 больных лимфомами), из них у 17 (29%) имелась ко-

лонизация слизистой оболочки кишечника продуцента-
ми БЛРС (табл. 4). Перед 2-м курсом ХТ колонизация 
определялась чаще у больных лимфомами (26%), чем у 
больных ОМЛ (8%; p = 0,066). Энтеробактерии с продук-
цией БЛРС были обнаружены у всех больных, которым 
проводили парентеральное питание (100% против 25%;  
р = 0,05), хотя количество таких пациентов было невели-
ко (n = 3). Перевод больного в ОРИТ не относился к зна-
чимым факторам риска колонизации слизистой оболочки 
кишечника продуцентами БЛРС, однако медиана длитель-
ности пребывания в реанимации была продолжительнее 
у больных с колонизацией этими бактериями в сравне-
нии с больными без колонизации (32 дня против 5 дней;  
р = 0,07). Статистически значимых различий по факторам 
риска у больных ОМЛ и у больных лимфомами за анали-
зируемый период не выявлено.

Частотный анализ факторов риска колонизации 
БЛРС-положительными бактериями, зарегистрирован-
ных от дня первой госпитализации в НМИЦ гематологии 
и до проведения 4-го курса ХТ, был выполнен у 51 боль-
ного (у 11 больных ОМЛ и у 40 больных лимфомами), 
из них у 32 (63%) определялась колонизация слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС (табл. 5). Значимым фактором риска, оказавшим 
влияние на детекцию продуцентов БЛРС, было непре-
рывное пребывание больных в стационаре до 4-го курса 
ХТ. Детекция БЛРС-положительных бактерий со слизи-
стой оболочки прямой кишки наблюдалась у всех боль-
ных, находившихся постоянно в стационаре к моменту 
проведения 4-го курса ХТ, и только у половины, на-
блюдавшихся амбулаторно в перерывах между курсами 
ХТ (100% против 51%; ОШ 2,85; p = 0,002). Медиана  
непрерывного пребывания в стационаре у этой когорты 
больных составила 70 дней (64–180 дней). При анализе 
факторов риска колонизации энтеробактериями с про-
дукцией БЛРС по нозологическим формам было опре-
делено, что у больных лимфомами значимым был тот 
же показатель, что и в общей группе больных, – это не-
прерывное пребывание в стационаре (100% против 48%;  
p = 0,005). Медиана непрерывного пребывания в стаци-
онаре у больных лимфомами составила 66 дней (64–81 
дней). У больных ОМЛ не выявлено значимых факторов 
риска, влияющих на детекцию продуцентов БЛРС.
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Рис. 3. Вероятность сохранения колонизации слизистой оболоч-
ки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных 

ОМЛ и лимфомами в течение 6 мес наблюдения.

Т а б л и ц а  3
Факторы риска, индуцирующие колонизацию слизистой  

оболочки прямой кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
у больных ОМЛ и лимфомами в течение 6 мес наблюдения

Фактор риска
Всего,  
n = 98

ОМЛ,  
n = 33

Лимфома,  
n = 65 p

n % n % n %

Возраст старше 50 лет 34 35 7 21 27 42 0,05
Сопутствующие  
заболевания

40 41 9 27 31 47 0,05

Наличие ЦВК 83 85 31 94 52 80 0,07
Наличие  
гранулоцитопении

82 84 32 97 49 75 0,008

Применение  
антибиотиков 

82 84 33 100 49 75 0,002

Диарея 39 40 9 27 30 46 0,07
Пребывание в ОРИТ 36 37 18 55 18 28 0,009
Абдоминальные 
операции

5 5 2 6 3 5 0,76

Парентеральное 
питание

5 5 1 3 4 6 0,51

Рис. 4. Вероятность реколонизации слизистой оболочки кишеч-
ника энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных ОМЛ и 
лимфомами после их элиминации в течение 6 мес наблюдения.
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У 14 (14%) из 98 больных в течение 6 мес развилась 
бактериемия, вызванная энтеробактериями. Частота бак-
териемии, обусловленной БЛРС-положительными бакте-
риями, составила 7% (5 из 75) у больных с колонизацией 
слизистой оболочки кишечника этими микроорганизмами, 
при этом не было выявлено ни одного случая у больных 
без колонизации этими бактериями (0 из 23; p = 0,2).

Обсуждение
Наше исследование продемонстрировало высокую ве-

роятность колонизации слизистой оболочки кишечника 
энтеробактериями с продукцией БЛРС у больных гемо-
бластозами в период реализации ХТ в течение 6 мес на-
блюдения, которая составила 91% у больных лимфомами 
и 84% у больных ОМЛ, причем у 27% больных колони-
зацию регистрировали уже при первом поступлении в 
стационар. В процессе реализации курсов ХТ нами бы-
ло отмечено значимое увеличение доли больных с коло-
низацией слизистой оболочки кишечника продуцентами 
БЛРС перед 4-м курсом ХТ – у больных ОМЛ с 24 до 81%  
(p = 0,0002) и у больных лимфомами с 28 до 69%  
(p < 0,0001). По данным литературы, детекция БЛРС-
положительных бактерий является вариабельной, одна-
ко наблюдается регистрация продуцентов БЛРС среди  
энтеробактерий при поступлении в стационар и увеличе-
ние их количества во время курсов ХТ или пребывания 
в клинике. По результатам исследования, включавшего 
гематологических и онкологических больных из универ-
ситетского медицинского центра в Германии [12], колони-
зация слизистой оболочки прямой кишки продуцентами 
БЛРС при поступлении в стационар определялась у 17,5% 
(90 из 513) больных. В другом исследовании [13] детекция 
таких микроорганизмов у больных ОМЛ была несколько 
выше – у 38% (17 из 45) до начала курсов ХТ. По данным 
еще одного исследования [14], появление колонизации 
слизистой оболочки кишечника продуцентами БЛРС в 
процессе проведения ХТ было отмечено у 17(27%) из 63 

Т а б л и ц а  4
Факторы риска колонизации слизистой оболочки прямой  

кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, регистрируемые 
от первой госпитализации в НМИЦ гематологии до проведения 

2-го курса ХТ, у больных ОМЛ и лимфомами

Фактор риска

Колонизация энтеробактериями с 
продукцией БЛРС в зависимости 

от анализируемого фактора
ОШ (95% 

ДИ) р

есть фактор нет фактора

Диагноз  
«лимфома»

15 (36%) из 42 2 (12%) из 17 4,1 
(0,84–20,74)

0,066

Возраст 50 лет 
и старше

3 (19%) из 16 14 (33%) из 43 0,48 
(0,12–1,95)

0,3

Наличие ЦВК 9 (26%) из 35 8 (33%) из 24 0,69 
(0,22–2,16)

0,52

Наличие грану-
лоцитопении

13 (28%) из 46 4 (31%) из 13 0,89 
(0,23–3,39)

0,86

Применение 
антибиотиков

13 (30%) из 44 4 (27%) из 15 1,15 
(0,31–4,29)

0,83

Диарея 6 (43%) из 14 11 (24%) из 45 2,3  
(0,66–8,16)

0,18

Пребывание  
в ОРИТ

2 (20%) из 10 15 (31%)из 49 0,57 
(0,11–2,99)

0,49

Парентеральное 
питание

3 (100%) из 3 14 (25%) из 56 – 0,05

Непрерывное 
пребывание  
в стационаре

5 (25%) из 20 12 (31%) из 39 0,75 
(0,22–2,54)

0,64

Т а б л и ц а  5
Факторы риска колонизации слизистой оболочки прямой  

кишки энтеробактериями с продукцией БЛРС, регистрируемые 
от первой госпитализации в НМИЦ гематологии до проведения 

4-го курса ХТ, у больных ОМЛ и лимфомами

Фактор риска

Колонизация энтеробактериями 
с продукцией БЛРС в зависимо-
сти от анализируемого фактора

ОШ (95% 
ДИ) р

есть фактор нет фактора

Диагноз  
«лимфома»

24 (60%) из 40 8 (73%) из 11 0,56 
(0,13–2,45)

0,44

Возраст старше 
50 лет

7 (50%) из 14 25 (68%) из 37 0,48 
(0,14–1,68)

0,25

Наличие ЦВК 25 (66%) из 38 7 (54%) из 13 1,65 
(0,46–5,93)

0,44

Наличие грану-
лоцитопении

23 (62%) из 37 9 (64%) из 14 0,91 
(0,25–3,28)

0,89

Применение 
антибиотиков 

20 (59%) из 34 12 (71%) из 17 0,59 
(0,17–2,07)

0,41

Диарея 7 (58%) из 12 25 (64%) из 39 0,78 
(0,21–2,94)

0,72

Пребывание  
в ОРИТ

7 (38%) из 9 25 (59%) из 42 2,38 
(0,44–12,87)

0,3

Парентеральное 
питание

1 из 1 31 (62%) из 50 – 0,43

Непрерывное 
пребывание  
в стационаре

12 (100%) из 12 20 (51%) из 39 2,85 
(0,67–12,15)

0,002

больных гемобластозами, не имевших эти бактерии при 
поступлении. Сопоставимые результаты были получены 
и в другом исследовании [15], в котором зарегистрирова-
ли увеличение случаев детекции БЛРС-положительных 
бактерий у 154 больных гемобластозами с 14,3% при по-
ступлении до 31,8% на момент завершения лечения.

Среди продуцентов БЛРС, выделенных со слизи-
стой оболочки кишечника, превалировали E. coli и  
K. pneumoniae с продукцией CTX-M β-лактамаз (71 и 62% 
соответственно). Другие исследователи [3] также отмети-
ли преобладание генов blaCTX-M у энтеробактерий с про-
дукцией БЛРС, причем частота обнаружения их у изоля-
тов E. coli и K. pneumoniae была выше и составила 90 и 
89% соответственно.

По нашим данным, основная часть случаев колони-
зации слизистой оболочки кишечника энтеробактериями 
с продукцией БЛРС была зарегистрирована до 96-го дня 
наблюдения, при этом медиана обнаружения продуцентов 
БЛРС у больных лимфомами составила 25 дней, в то вре-
мя как у больных ОМЛ – 68 дней. В литературе представ-
лено ограниченное число длительных мониторинговых 
исследований по временным характеристикам детекции и 
доли больных с колонизацией слизистой оболочки кишеч-
ника БЛРС-положительными микроорганизмами во время 
госпитализации. По данным разных авторов, среднее вре-
мя пребывания больных в стационаре до момента детек-
ции колонизации этими бактериями составляло от 11 до  
67 дней [16]. В исследовании из Израиля продолжитель-
ность наблюдения за больными составила только 2 нед, 
однако колонизация слизистой оболочки кишечника про-
дуцентами БЛРС возросла с 8% (у 13 из 167) при поступле-
нии до 33% (у 4 из 12) к 14-му дню госпитализации [17].

За анализируемые 6 мес колонизация слизистой обо-
лочки кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС 
была выявлена у 75 больных ОМЛ и лимфомами, однако у  
33 (44%) из них в ходе дальнейшего наблюдения отмеча-
лась элиминация этих микроорганизмов. Только у 30,3% 
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Также следует отметить, что все случаи бактерие-
мии, вызванной энтеробактериями с продукцией БЛРС, 
были только у больных с колонизацией слизистой обо-
лочки кишечника идентичными по виду продуцентами 
БЛРС. Сопоставимые данные были получены в исследо-
вании B. Liss и соавт. [12], в котором энтеробактерии с 
продукцией БЛРС в образцах кала были определены у 
90 (17,5%) из 513 больных гемобластозами и солидны-
ми опухолями. Бактериемия, вызванная продуцентами 
БЛРС, развилась у 6 (6,6%) из 90 больных с колониза-
цией слизистой оболочки кишечника и только у 2 (0,5%) 
из 423 больных без колонизации (ОШ 4,5). По резуль-
татам другого проспективного исследования [23], прове-
денного в нашем центре с 2013 по 2015 г., частота бак-
териемии, вызванной энтеробактериями с продукцией 
БЛРС, у больных ОМЛ с колонизацией слизистой обо-
лочки кишечника этими микроорганизмами составила 
7,5% (5 из 68 случаев), и не было случаев бактериемии, 
вызванной продуцентами БЛРС, у больных без колони-
зации этими бактериями (0 из 105 случаев; p = 0,009). 
Эти исследования демонстрируют, что у больных с ко-
лонизацией БЛРС-положительными бактериями имеется 
более высокий риск развития инфекций, вызванных дан-
ными бактериями, в сравнении с больными без колони-
зации. Данный факт был учтен в рекомендациях ECIL-4 
(European Conference on Infections in Leukaemia) [24], 
согласно которым следует принимать во внимание коло-
низацию слизистой оболочки кишечника продуцентами 
БЛРС у тяжелых больных с фебрильной нейтропенией 
при выборе антибиотиков для лечения.

У больных ОМЛ и лимфомами имеется высокая веро-
ятность колонизации слизистой оболочки прямой кишки 
энтеробактериями с продукцией БЛРС, которая возраста-
ет в ходе реализации ХТ, причем у части больных проду-
центы БЛРС определяются при первой госпитализации. 
Значимыми факторами риска колонизации слизистой обо-
лочки кишечника БЛРС положительными энтеробактери-
ями были необходимость применения парентерального 
питания к моменту проведения 2-го курса ХТ и непрерыв-
ное пребывание в стационаре – к 4-му курсу ХТ. Детекция 
продуцентов БЛРС не была постоянной у всех больных в 
течение 6 мес наблюдения. У одних больных они опреде-
лялись постоянно, у других происходила их элиминация, 
у части – наблюдалась реколонизация через некоторый 
временной промежуток. Все случаи бактериемии, вызван-
ные энтеробактериями с продукцией БЛРС, возникали у 
больных, имевших колонизацию слизистой оболочки ки-
шечника этими бактериями.

Таким образом, у всех больных перед назначением 
им фторхинолона для профилактики необходимо прово-
дить исследование со слизистой оболочки прямой киш-
ки с целью выявления колонизации энтеробактериями 
с продукцией БЛРС, и профилактическое назначение 
фторхинолона будет оптимальным только у больных 
без колонизации продуцентами БЛРС. Факт отсутствия 
колонизации слизистой оболочки прямой кишки энте-
робактериями-продуцентами БЛРС у больных, ранее ко-
лонизированных этими микроорганизмами, необходимо 
подтверждать несколькими последовательными иссле-
дованиями. У больных с персистирующей фебрильной 
нейтропенией и отсутствием микробиологического под-
тверждения инфекции из значимых локусов следует при-
нимать во внимание колонизацию слизистой оболочки 
кишечника энтеробактериями с продукцией БЛРС при 
модификации противомикробной терапии и включать 
карбапенемы в режимы лечения.
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больных колонизация продуцентами БЛРС сохранялась в 
течение всего анализируемого периода. В других работах  
изучали длительность колонизации БЛРС-положительными 
бактериями после их обнаружения. E. Titelman и соавт. [18] 
отметили, что колонизация сохранялась у 51 (84%)  
из 61 больного в течение 1 месяца, у 36 (66%) – 3 мес, у 
31 (55%) – 6 мес, у 26 (43%) –12 мес наблюдения. Дру-
гие авторы оценивали длительность колонизации БЛРС-
положительными бактериями после выписки из стаци-
онара. Исследователи доказали, что значительно более 
продолжительный период колонизации наблюдался у боль-
ных, которые продолжали принимать антибиотики после 
выписки из стационара (154 против 56 дней; p = 0,04) [19].  
У 13 (39%) из 33 больных в нашем исследовании была от-
мечена реколонизация энтеробактериями с продукцией 
БЛРС. Возобновление детекции БЛРС-положительных 
бактерий со слизистой оболочки кишечника можно объ-
яснить продолжением воздействия факторов риска, инду-
цирующих колонизацию слизистой оболочки кишечника  
энтеробактериями с продукцией БЛРС, поскольку больным 
продолжали проводить курсы ХТ.

При частотном анализе факторов риска колонизации 
слизистой оболочки кишечника продуцентами БЛРС, 
проведенном перед 2-м курсом ХТ, значимой была необ-
ходимость парентерального питания. Отсутствие влияния 
этого фактора перед 4-м курсом ХТ можно объяснить ма-
лым количеством больных, получавших парентеральное 
питание на этом этапе анализа (n = 1). Другим значимым 
фактором риска было непрерывное пребывание боль-
ных в стационаре до момента проведения 4-го курса ХТ.  
Детекция продуцентов БЛРС со слизистой оболочки пря-
мой кишки наблюдалась у всех больных, находившихся 
постоянно в стационаре к моменту проведения 4-го курса 
ХТ, и только у половины, наблюдавшихся амбулатор-
но в перерывах между курсами ХТ (100% против 51%;  
ОШ 2,85; p = 0,002). Значение длительности пребыва-
ния больных в стационаре в появлении колонизации 
слизистой оболочки кишечника БЛРС-положительными 
бактериями было отмечено и другими исследователями.  
В исследовании G. Bisson и соавт. [6] длительность госпи-
тализации была значимо больше у больных с колонизаци-
ей, чем у больных без колонизации продуцентами БЛРС 
(23 дня против 8 дней соответственно; p = 0,01). В другой 
работе значимым фактором риска колонизации слизистой 
оболочки кишечника энтеробактериями с продукцией 
БЛРС была длительность пребывания в стационаре более 
21 дня (p < 0,001) [20].

В работе, опубликованной нами ранее [21], значимы-
ми факторами риска колонизации слизистой оболочки ки-
шечника у больных ОМЛ и лимфомами при поступлении 
в стационар были возраст больного 50 лет и более и пере-
вод из другого стационара, а у больных ОМЛ значимым 
было проживание в других регионах, исключая Москву. 
В данной работе такой показатель как возраст больного 
не был статистически значимым для колонизации БЛРС-
положительными бактериями в процессе реализации ХТ, 
вероятно, по той причине, что у значительного числа 
больных старшего возраста (38%) детекция продуцентов 
БЛРС со слизистой оболочки кишечника уже была опре-
делена при первом поступлении в стационар. Многие ис-
следователи отмечают лечение β-лактамными антибио-
тиками и фторхинолонами как значимый фактор риска, 
индуцирующий колонизацию продуцентами БЛРС [22]. 
Мы не выявили существенного значения антибиотиков 
в колонизации энтеробактериями с продукцией БЛРС. 
Объяснением этому может быть особенность выбранной 
когорты пациентов, поскольку данный фактор был доми-
нирующим у всех больных (более 80%).
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