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ОПТИМИЗАЦИЯ АНТИБИОТИКО-ТЕРАПИИ БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ 
ПИЕЛОНЕФРИТОМ, КОТОРЫЙ СОЧЕТАЕТСЯ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2 ТИПА 
ПУТЕМ ОЦЕНКИ ЭКСПРЕССИИ ПЛАЗМИДНЫХ ГЕНОВ РЕЗИСТЕНТНОСТИ
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Изучена распространенность плазмид-индуцированных механизмов резистентности у пациентов, стра-
дающих хроническим пиелонефритом на фоне сахарного диабета 2 типа; установлены взаимосвязи рези-
стентности in vitro к антибактериальным препаратам с наличием различных типов плазмидных генов 
устойчивости; разработаны методы дифференцированного назначения антибиотико-терапии больных 
хроническим пиелонефритом, который протекает на фоне сахарного диабета 2 типа в зависимости от 
экспрессии различных типов плазмидных генов устойчивости
Ключевые слова: хронический пиелонефрит, сахарный диабет 2 тип, антибиотико-терапия, резистент-
ность, плазмиды, гены

The resistance caused by the transfer of resistance genes among the uropathogenes with a help of plasmids in 
the treatment of chronic pyelonephritis (CP) combined with diabetes mellitus type 2 (DM) increased last years. 
The aim of research was an optimization of methods of differentiated prescription of antibiotic therapy (ABT) for 
patients with CP and contaminant DM type 2 depending on expression of plasmid-induced genic mechanisms of 
antibiotic resistance. 
Methods. There were examined 105 patients with chronic pyelonephritis, 73 of them – against the background of 
DM type 2. The sensitivity of isolated cultures to antibiotics was carried out by the disco-diffuse method of Bau-
er-Kirbi on the medium of Hinton-Muller using commercial discs. The study of plasmid-induced mechanisms of 
resistance was carried out by the method of polymerase chain reaction (PCR). 
Results. Detectability of plasmid-induced mechanisms in patients with CP and DM type 2 is 31,5%. Β-lactamase of 
extended spectrum (βLES) – were the most diffuse detected genes. The highest inhibitory activity against the strains 
with plasmid genes was shown by meropenem, fosfomicyn, nitroxolinum, 4th generation of cephalosporins and the 
3th generation of fluoroquinolones. According to received results it was elaborated an algorithm of differentiated 
prescription of ABT for patients with CP and DM type 2 depending on expression of plasmid-induced resistance 
genes. 
Conclusions. There was studied the prevalence of plasmid-induced resistance mechanisms and elaborated the 
methods for increase an efficiency of empirical ABT for patients with CP and contaminant DM type 2
Keywords: chronic pyelonephritis, diabetes mellitus type 2, antibiotic therapy, resistance, plasmids, genes

1. Введение
Хронический пиелонефрит (ХП) в структуре 

причин хронической болезни почек V ст. (ХБП), по 
данным официального реестра больных с ХБП в Укра-
ине, занимает ведущую позицию [1]. 

У пациентов с сахарным диабетом (СД), ХП 
диагностируется практически у каждого 2-го больно-
го, что в 2–3 раза чаще, чем в общей популяции [2]. 
Кроме того, у пациентов с сахарным диабетом (СД), 
ХП, в большинстве случаев, протекает бессимптомно, 
что может привести к серьезному повреждению почек 
с развитием почечной недостаточности. Атипичные 
и резистентные ХП также чаще встречаются у паци-
ентов с СД [3]. Эффективность лечения ХП лимити-
руется формированием устойчивости к антибактери-
альным препаратам (АБП), которая в последние годы 
связана с плазмид-индуцированным трансфером ге-
нов устойчивости [4, 5]. Поэтому оптимизация мето-
дов дифференцированного назначения АБТ больным 
ХП на фоне СД 2 типа является актуальным заданием 
современной медицины. 

2. Обоснование исследования
 «Эмпирическая» АБТ продолжает оставать-

ся основой лечения больных с инфекциями мочевой 
системы [6]. В последние годы снижается эффектив-
ность «эмпирической» АБТ, связанная с быстрым 
глобальным увеличением распространенности ре-
зистентности Грамм-отрицательных патогенов в 
результате горизонтального переноса генов между 
бактериями с помощью плазмид, ответственных за 
одновременную резистентность к большому коли-
честву антибиотиков [7]. Плазмид-индуцированная 
резистентность к β-лактамам обусловлена продук-
цией β-лактамаз расширенного спектра (βЛРС), ос-
новные типы представлены генами blaTEM, blaSHV, 
blaCTX-M [8]. Плазмид-индуцированная резистент-
ность к фторхинолонам возникает вследвтвие нали-
чия: протеинов Qnr, аминогликозид ацетилтрансфе-
разы AAC(6’)-Ib-cr и efflux pump QepA и OqxAB [9]. 
Несмотря на существующие исследования в этой об-
ласти, малоизученной остается проблема антибиоти-
ко-терапии (АБТ) больных ХП и сопутствующим СД 
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2 типа в зависимости от наличия плазмидных генов 
устойчивости.

3. Цель исследования 
Оптимизация методов дифференцированного 

назначения АБТ больным ХП и сопутствующим СД 
2 типа в зависимости от экспрессии плазмид-инду-
цированных генных механизмов антибиотикорези-
стентности.

4. Материалы и методы
Было обследовано 105 больных ХП, из них  

73 – с сопутствующим СД 2 типа (І группа) и 32 паци-
ента с ХП без диабета (ІІ группа). Среди обследован-
ных было 91 (86,7 %) женщина и 14 (13,3 %) мужчин, 
средний возраст составил 56,9±1,7 лет. По стадиям 
ХБП, больные были распределены следующим обра-
зом: ХБП І ст. диагностирована у 21 (20 %) больного, 
ХБП ІІ ст. – у 28 (26,7 %) пациентов, ХБП ІІІ ст. – у  
27 (25,7 %) и ХБП ІV ст. – 29 (27,6 %). Стадию ХБП 
определяли по уровню скорости клубочковой филь-
трации (СКФ) по формуле CKD-EPI (KDIGO 2012) 
[10]. Исследование плазмид-индуцированных меха-
низмов резистентности проводили методом полиме-
разной цепной реакции (ПЦР) [11]. Статистическую 
обработку данных проводили с помощью программы 
Statistica 6.0., в исследовании использовались параме-
трические и непараметрические методы. Лечение ХП 
проводили согласно действующих клинических реко-
мендаций [6]. В зависимости от вида эмпирического 
АБП больные были разделены на 3 группы: группа А 
(40 пациентов) – получали фторхинолоны (левофлок-
сацин) 500 мг/сутки в виде внутривенных инфузий, 
группа В (42 пациента) – цефа-
лоспорины (цефтриаксон, це-
фепим) 2,0 в сутки в виде вну-
тривенных инъекций и группа 
С (23 пациента) – комбинацию 
вышеуказанных препаратов.

5. Результаты исследо- 
вания

Выявляемость плаз-
мид-индуцированных меха-
низмов резистентности среди 
обследованных пациентов со-
ставляет 29,5 % (31/105): 19 % 
за счет βЛРС, 9 % – составля-
ют гены устойчивости к фтор-
хинолонам и у 2 % выявилась 
комбинация указанных генов. 
У пациентов с ХП и СД 2 типа 
частота выявления плазмидных 
генов устойчивости была не-
сколько выше – 31,5 % (23/73), тогда как у пациентов 
без диабета – 25 % (8/32), однако достоверных отли-
чий между группами не выявлено (рис. 1).

Следующим этапом нашего исследования было 
изучение взаимосвязи резистентности in vitro к АБП с 
наличием плазмидных генов устойчивости. Установле-

но, что резистентность in vitro к аминопенициллинам, 
цефалоспоринам и фторхинолонам была достоверно 
связана с наличием в штаммах плазмидных βЛРС ти-
пов blaCTX-M, blaTEM, blaSHV и генов устойчивости 
к фторхинолонам. Резистентность к аминогликозидам 
была достоверно связана с выявлением blaCTX-M и 
генов устойчивости к фторхинолонам (QnrА и QepA). 
Кроме того, была выявлена перекрестная резистент-
ность к цефалоспоринам, достоверно связанная с вы-
явлением генов QnrА и AAC(6‘)-Ib-cr. Наибольшую 
ингибирующую активность против βЛРС-продуциру-
ющих микроорганизмов проявили меропенем, фосфо-
мицин, нитроксолин, 3–4 генерация цефалоспоринов, 
3-е поколение фторхинолонов; против штаммов с ге-
нами устойчивости к фторхинолонам – меропенем, 
фосфомицин, ко-тримоксазол, 3–4 генерация цефало-
споринов (рис. 2).

Рис. 1. Выявление плазмид-индуцированных 
механизмов у больных ХП и сопутствующим СД 2 

типа и без него

Была проанализирована выявляемость плазмид-
ных генов резистентности у обследованных пациентов 
в зависимости от вида эмпирического АБП с целью 
рационализации эмпирической АБТ. Установлено, 
что у пациентов, получавших эмпирически фторхи-
нолоны, удельный вес генов устойчивости составил  
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Рис. 2. Уровни чувствительности/резистентности штаммов с выявленными 
плазмидными генами устойчивости
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41,7 %, цефалоспорины – 43,9 %, тогда как комбина-
цию фторхинолоны/цефалоспорины – 40 % (рис. 3).

По типам выявленных генов, в группе А, удель-
ный вес как плазмидных βЛРС, так и генов устой-
чивости к фторхинолонам, не отличался и составил  
20,8 %; в группе В и группе С – преобладали β-лак-
тамазы расширенного спектра с частотой выявления 
29,3 % и 32,5 % соответственно (табл. 1).

Таким образом, учитывая высокую распро-
страненность плазмид-индуцированных механизмов 

резистентности у больных ХП и сопутствующим СД 
2 типа, данные чувствительности/резистентности in 

vitro к АБП и влияние разных видов АБТ на 
колонизацию мочевой системы бактериями с 
плазмидными механизмами резистентности, 
был разработан алгоритм дифференцированно-
го назначения АБТ больным ХП и сопутствую-
щим СД 2 типа в зависимости от экспрессии 
плазмид-индуцированных генов резистентно-
сти (рис. 4).

Таблица 1
Выявляемость различных типов плазмидных 
генов резистентности в зависимости от вида 

эмпирической АБТ у больных ХП и СД 2 типа

Гены
Группы 

Группа А Группа В Группа С

blaCTX-M 2 (8,3 %) 3 (7,3 %) 6 (15 %)

blaTEM 3 (12,5 %) 4 (9,8 %) 4 (10 %)

blaSHV 0 (0,0 %) 5 (12,2 %) 3 (7,5 %)

QnrА 0 (0,0 %) 3 (7,3 %) 1 (2,5 %)

QepA 5 (20,8 %) 1 (2,4 %) 1 (2,5 %)

AAC(6‘)-Ib-cr 0 (0,0 %) 2 (4,9 %) 1 (2,5 %)
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Рис. 3. Выявление плазмидных генов резистентности в 
зависимости от вида эмпирического АБП у больных  
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Рис. 4. Алгоритм дифференцированного назначения АБТ больным ХП и сопутствующим СД 2 типа в 
зависимости от наличия плазмид-индуцированных механизмов резистентности
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6. Обсуждение результатов
Разработка методов дифференцированного на-

значения АБТ в зависимости от наличия плазмид-ин-
дуцированных механизмов резистентности, позволит 
повысить эффективность лечения ХП и предотвратить 
развитие осложнений. Кроме того, повышение эффек-
тивности лечения и рациональное применение анти-
биотиков позволит уменьшить количество рецидивов 
заболевания и новых случаев ХБП V ст., обусловлен-
ных ХП, уменьшить расходы на лечение и сроки госпи-
тализации, и, наконец, предотвратить распространение 
индуцированной плазмидами антибиотико-резистент-
ности среди бактериальных штаммов. В нашем иссле-
довании были определены наиболее эффективные АБП 
против бактерий с плазмидными генами устойчивости 
и разработан алгоритм дифференцированного назначе-
ния АБТ у больных ХП на фоне СД 2 типа в зависимо-
сти от экспрессии плазмидных генов резистентности. 
Согласно рекомендациям EAU 2015, эмпирическими 
АБП при лечении ХП является парентерально фтор-
хинолон (при наличии резистентности <10 %), третье 
поколение цефалоспоринов (при наличии резистент-
ности <10 %), аминогликозид/карбапенемы в случае 
резистентности к фторхинолонам и цефалоспори-
нов >10 %; при выявлении штаммов с плазмидными  
βЛРС – карбапенемы/аминогликозиды [12]. Arne Søraas 
и соавт. демонстрируют благоприятный клинический 
исход при лечении фторхинолонами и цефалоспори-
нами, и отрицательный – при лечении мециллинамом, 
инфекции мочевой системы, вызванной бактериями с 
плазмидными механизмами резистентности [13]. 

Тогда как в исследовании, проведенном Flori- 
ne N. J. и соавт., высокую эффективность в качестве 
эмпирической АБТ больных с выявленными плазмид-
ными механизмами резистентности проявила комби-
нация β-лактамов/ингибиторов β-лактамаз и цефа-
лоспоринов [14]. Наше исследование демонстрирует 
возможность назначения фторхинолонов/4-й генера-
ции цефалоспоринов при выявлении βЛРС-продуци-
рующих штаммов и 3–4 поколения цефалоспоринов 
при выявлении генов устойчивости к фторхинолонам. 
Также высокую ингибирующую активность демон-
стрируют карбапенемы, фосфомицин, ко-тримоксазол, 
нитроксолин против штаммов с плазмидными меха-
низмами резистентности, однако необходимо прове-
дение дальнейших исследований для подтверждения 
полученных данных, и разработки более эффективных 
методов лечения с целью уменьшения распростране-
ния резистентности с помощью плазмид.

7. Выводы
1. Изучена распространенность плазмид-инду-

цированных механизмов резистентности среди паци-
ентов, страдающих ХП на фоне СД 2 типа, которая 
составляет 31,5 %, по выявляемости доминируют 
гены βЛРС.

2. Установлены взаимосвязи резистентности in 
vitro выделенных уропатогенных штаммов к АБП в за-
висимости от экспрессии различных типов плазмид-
ных генов устойчивости.

3. Оптимизированы методы дифференцирован-
ного назначения АБТ больным ХП на фоне СД 2 типа 
в зависимости от наличия плазмид-индуцированных 
механизмов резистентности. 
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