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РЕФЕРАТ

Цель. Осветить современные микробиологические технологии 
(масс-спектрометрия, полимеразная цепная реакции, секвенирова-
ние, лазерное светорассеивание) и методы (фенотипические, гене-
тические, аналитические) для детекции чувствительности к антибио-
тикам. Материал и методы. Для выполнения обзора был осущест-
влен поиск научных публикаций отечественных и зарубежных ав-
торов на ресурсах PubMed, Medline, eLIBRARY c 2008 до 2021 г., по-
священных существующим на настоящий момент методам опреде-
ления чувствительности к антибиотикам с акцентом на офтальмо-
логическую микробиологическую диагностику. Результаты. Совре-
менные технологии позволяют определить наличие резистентности 

к конкретным препаратам и дополнительно раскрывают ее механиз-
мы, позволяют осуществить прямую детекцию компонентов микро-
организмов, ответственных за потерю чувствительности к антибио-
тикам. Заключение. Представленные в обзоре современные микро-
биологические технологии определения резистентности к антибио-
тикам позволяют в кратчайшие сроки не только решить клинические 
задачи терапии конкретных пациентов, но и осуществлять эпидемио- 
логический мониторинг для объяснения механизмов, приводящих 
к приобретению устойчивости к антибиотикам в популяции на про-
теомном и геномном уровнях.
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Review
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Purpose. To highlight modern microbiological technologies (mass 
spectrometry, polymerase chain reaction (PCR), sequencing, laser light 
scattering) and methods (phenotypic, genetic, analytical methods) for 
detecting antibiotic sensitivity. Material and methods. To complete this 
review, a search was carried out for scientific publications of domestic 
and foreign authors on the resources of PubMed, Medline, eLibrary from 

2008 to 2021, devoted to the currently existing methods for determining 
sensitivity to antibiotics with an emphasis on ophthalmological 
microbiological diagnostics. Results. Modern technologies make it 
possible to determine the presence of resistance to specific drugs and 
additionally reveal its mechanisms, allow direct detection of components 
of microorganisms responsible for the loss of sensitivity to antibiotics. 
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Данная работа является продолжением обзора о 
роли микробиологических методов диагности-
ки воспалительных заболеваниях в офтальмоло-

гии. В первой части были описаны современные мето-
ды идентификации возбудителей инфекций. В данном 
обзоре мы обсуждаем методы определения чувствитель-
ности к антибиотикам. Определение in vitro чувствитель-
ности к антибиотикам напрямую связано с эффектив-
ностью и своевременностью терапии нередко молни-
еносно развивающихся инфекций глаз. Ранняя микро-
биологическая диагностика, определяющая этиотроп-
ность лечения, позволяет избежать функциональной и/
или анатомической потери глаза как органа.

Для детекции чувствительности к антибиотикам ис-
пользуют фенотипические, генетические и аналитиче-
ские методы [1]. 

Фенотипические подходы достаточно просты, до-
ступны для выполнения в рутинной практике. Обычно 
применяют диско-диффузионный метод, метод серий-
ных разведений или метод градиентных концентраций.

Диско-диффузионный метод основан на выявлении 
сниженного диаметра зоны задержки роста на агаре те-
стируемого штамма при определении чувствительности 
к определенному антибиотику. Существуют приборы –
видеокамеры, позволяющие проводить считывание ре-
зультатов и сравнивание с базой данных (Adagio, Bio-
Rad Laboratories, BioMic). Такой способ требует относи-
тельно длительного времени для получения результата 
(18–24 ч) [2–6].

Метод серийных разведений (микроразведений) 
применяется в автоматизированных (Phoenix, Becton 
Dickinson; VITEK, BioMerieux; WalkAway, Siemens др.) 
и полуавтоматических (SENSITITRE, TREC Diagnostic 
Systems) системах, в которых происходит автоматиче-
ская фиксация роста микроорганизмов в лунках план-
шет, содержащих различные концентрации антибакте-
риальных препаратов. Использование в некоторых ана-
лизаторах для фиксации роста микроорганизмов не-
скольких показателей (метаболическая активность по 
RedOx индикации), степени мутности (пролиферация 
клеток, результат роста микроорганизмов) и кинетиче-
ских параметров позволяет сократить время получения 

результатов до 4–10 ч. Благодаря программному обеспе-
чению система автоматически выявляет и отслеживает 
различные механизмы резистентности бактерий к АБ. 
Например, экспертная система прибора Phoenix M50 
(Becton Dickinson, США) содержит более 2000 коммен-
тариев. Автоматизированные системы определения чув-
ствительности к антибиотикам методом серийных раз-
ведений по праву считаются самыми надежными и бы-
стрыми [7, 8].

ЦЕЛЬ

Осветить современные микробиологические техно-
логии (масс-спектрометрия, полимеразная цепная ре-
акции (ПЦР), секвенирование, лазерное светорассеива-
ние) и методы (фенотипические, генетические, анали-
тические методы) для детекции чувствительности к ан-
тибиотикам.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Для выполнения обзора был осуществлен поиск науч-
ных публикаций отечественных и зарубежных авторов 
на ресурсах PubMed, Medline, eLIBRARY c 2008 до 2021 г., 
посвященных существующим на настоящий момент ме-
тодам определения чувствительности к антибиотикам 
с акцентом на офтальмологическую микробиологиче-
скую диагностику.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Генетические подходы подразумевают выявление ге-
нов ферментов гидролиза антибиотиков с помощью раз-
личных видов ПЦР и секвенирования, которые позволя-
ют быстро и надежно определить наличие соответствую-
щих генов, их типовую принадлежность. Недостаток ге-
нетических методов заключается в том, что наличие гена 
не гарантирует экспрессии признака. Различные мето-
ды секвенирования нерентабельны для рутинных иссле-
дований, но являются мощным инструментом для про-
грамм эпиднадзора. Полученную информацию о генети-
ческой основе устойчивости можно использовать в схе-

Conclusion. The modern microbiological technologies presented in the 
review for determining antibiotic resistance make it possible not only 
to solve the clinical tasks of treating specific patients in the shortest 
possible time, but also to carry out epidemiological monitoring to explain 

the mechanisms leading to the antibiotic resistance in the population at 
the proteomic and genomic levels.

Key words: antibiotic sensitivity, polymerase chain reaction, 
sequencing, mass spectrometry, antibiotic resistance 
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мах мониторинга, для объяснения механизмов, приводя-
щиех к приобретению устойчивости к антибиотикам [9]. 

Аналитические методы (модифицированный тест 
Ходжа, CIM-тест, МБЛ, Е-тест, Carba NP тест, методика 
с применением MALDI-TOF масс-спектрометрии, спек-
трофотометрия, иммунохроматографические, латераль-
ные тесты) позволяют выявить факт наличия фермента 
гидролиза антибиотика.

Методы разведения и эпсилометрические тесты 
(E-тесты) дают количественные значения для минималь-
ной ингибирующей концентрации противомикробно-
го препарата, которая предотвращает видимый ночной 
рост культуры. E-Test относится к градиентным методам 
тестирования и особенно полезен для привередливых 
микроорганизмов [9].

CIM-тест (Carbapenem Inactivation Method) – специ-
фический метод определения инактивации карбапене-
мов. Тест основан на определении ферментативного ги-
дролиза меропенема при инкубации стандартного дис-
ка с данным препаратом в водной суспензии тестируе-
мого микроорганизма [10]. Тест обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью, широко использу-
ется для рутинных исследований, но длительный в вы-
полнении, около суток.

Carba NP тест представляет собой колориметри-
ческий тест, используемый для обнаружения продук-
ции карбапенемаз энтеробактериями, Pseudomonas 
aeruginosa и Acinetobacter spp. без возможности их диф-
ференциации. Тест основан на визуальной регистрации 
изменения цвета индикатора рН среды в результате ги-
дролиза имипенема в присутствии продуцента карбапе-
немаз. Carba NP тест высоко чувствительный и специ-
фичный (>90%), дешев и технически прост, получения 
результата – менее 2 ч [11].

Большинство автоматических бактериологических 
анализаторов определяют чувствительность к противо-
микробным препаратам на основе турбидиметрическо-
го метода, анализ занимает на разных системах 4–15 ч 
(MicroScan, Siemens Healthcare Diagnostics; BD Phoenix 
Automated Microbiology System; VITEK, BacT/ALERT 
bioMeriex; BACTEC FX, Becton Dickinson; Signal, Oxoid; 
OmniLOG, BIOLOG; Microscan Walkaway Plus, Beckman 
Coulter). Чувствительность к противомикробным пре-
паратам определяется с помощью тестовых карт, содер-
жащих стандартные разведения различных антибиоти-
ков, соответствующие пороговым значениям чувстви-
тельности [12–14]. Но автоматизированные тест-систе-
мы не лишены недостатков, так как возможно получе-
ние ложноотрицательных результатов, в сравнении с 
диско-диффузионным методом диагностики чувстви-
тельности к антибиотикам [15]. 

Анализаторы Alifax (HB&L, HB&L Light, Alfred 60, 
Alifax, Италия), на основе технологии лазерного свето-
рассеивания позволяют определять чувствительность к 
антибиотикам за 3–5 ч [16–18]. Технология анализато-
ров Alifax позволяет получать результат быстрее, чем при 

использовании большинства автоматических бактерио- 
логических анализаторов, на которых анализ занимает 
4–15 ч [9]. Единственным недостатком является высокая 
стоимость реагентов. 

Весьма перспективной технологией оценки чувстви-
тельности к антибиотикам является вышеописанная 
масс-спектрометрия. MALDI-TOF MS считается надежной, 
быстрой, точной, простой в использовании и экологиче-
ски чистой методикой, но дорогостоящей методикой для 
определения чувствительности к антибиотикам [19–21].

Подходы к изучению антибиотикорезистентно-
сти методом MALDI-TOF MS можно условно разделить 
на 2 группы. Первая группа методов определяет нали-
чие резистентности к конкретным препаратам и рас-
крывает ее механизмы. Одним из подходов 1-й группы 
является определение жизнеспособности микроорга-
низмов в присутствии антибактериального препарата. 
Такой методический подход получил название SILAC-
технология (от англ. Stable isotope labelling by amino 
acids in cell culture). Подобные исследования успеш-
но выполнены на эпидемически значимых в отноше-
нии кератита культурах Staphylococcus aureus [21–23], 
Pseudomonas aeruginosa [24], Enterococcus faecium [25], 
Neisseria gonorrhoeae [26]. 

Вторая группа методов MS-анализа позволяет осуще-
ствить прямую детекцию компонентов микроорганиз-
мов, ответственных за потерю чувствительности к ан-
тибиотикам. Иными словами, технологию MALDI-TOF 
MS предполагается использовать в протеомном вари-
анте анализа структур, отвечающих за транспорт анти-
биотика через клеточные мембраны грамотрицатель-
ных бактерий, таких как порины и эффлюксные систе-
мы [27]. В приборном варианте детекция антибиотико-
резистентности микроорганизмов реализована фир-
мой Bruker, которая выпустила на рынок модуль опре-
деления β-лактамазной активности MBT STAR-BL. Но есть 
ряд ограничений такого рода исследований: существу-
ющие протоколы не подходят для некоторых видов ми-
кроорганизмов; методическая невоспроизводимость не-
которых способов в рядовых лабораториях; отсутствие 
стандартизованных критериев оценки резистентности, 
аналогичных стандартам Европейского комитета по те-
стированию чувствительности к антибиотикам EUCAST 
и Института клинических и лабораторных стандартов 
США (CLSI) [1, 28].

В отличие от бактериальных глазных инфекций, 
при грибковых воспалениях тестирование на чувстви-
тельность к антибиотикам не так часто используется. 
Недавние сообщения свидетельствуют о том, что ните-
видные грибы обладают уникальными профилями чув-
ствительности к специфическим противогрибковым 
препаратам in vitro, а также клиническими характери-
стиками. Кроме того, способность образовывать био-
пленку делает грибы более устойчивыми к противогриб-
ковым средствам, чем их планктонные аналоги без био-
пленки [29].
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Представленные в обзоре современные микробио-
логические технологии определения резистентности к 
антибиотикам позволяют в кратчайшие сроки не толь-
ко решить клинические задачи терапии конкретных па-
циентов, но и осуществлять эпидемиологический мони-
торинг для объяснения механизмов, приводящих к при-
обретению устойчивости к антибиотикам в популяции 
на протеомном и геномном уровнях, тем самым решая 
важнейшую задачу современной медицины – предупре-
ждение и ограничение распространения резистентно-
сти к противомикробным и антимикотическим препа-
ратам, расшифровывая молекулярные механизмы этих 
процессов.

В современных условиях каждая лаборатория может 
индивидуально подобрать спектр технологий и прибор-
ные панели доступные по цене и удовлетворяющие по-
требность в надежной, быстрой, точной, простой мето-
дологии определения чувствительности к антибиоти-
кам. В офтальмологии инфекционных заболеваний, учи-
тывая «молниеносную» скорость распространения пато-
логического процесса в глазу, современные микробио-
логические подходы напрямую связаны с эффективно-
стью терапии, позволяют избежать функциональной и/
или анатомической потери глаза как органа.
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Редакция журнала для офтальмологов «Отражение» 
приглашает разместить публикации в очередных номерах 
журнала.
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для врачей-офтальмологов, в котором публикуются актуальные и 
наиболее интересные научные статьи по офтальмологии и 
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обзор событий. Опубликованные материалы цитируются в РИНЦ, 
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Выпускается издательством «Издательство «Офтальмология» с 
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