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Конец ХХ и начало нынешнего века озна-

меновались устойчивой тенденцией к преобла-
данию грамположительных микроорганизмов 
в нозологической структуре как внутри-, так и 
внебольничных инфекций. Так, с конца 90-х гг. 
прошлого столетия в спектре госпитальной 
флоры отделений интенсивной терапии и реа-
нимации (ОИТР) на первое место стали выхо-
дить грамположительные аэробные и анаэроб-
ные полирезистентные кокки: метициллинре-
зистентные стафилококки — Staphylococcus 
aureus (MRSA) и Staphylococcus epidermidis 
(MRSE), пенициллинрезистентные стрептококки 
(PRS) и ванкомицинорезистентные энтерокок-
ки (VRE) [8, 9]. Частота выделения метицил-
линрезистентных золотистых стафилококков — 
S. aureus (MRSA) и коагулазонегативных — 
MRCNS (S. epidermidis, S. saprophyticus, S. pyogenes 
и других) колеблется в настоящее время от 6–
10 до 50 % в зависимости от особенностей ста-
ционара, тактики выбора и частоты использо-
вания антибиотиков. MRSA — частые возбу-
дители более тяжелых форм госпитальной ин-
фекции (ангиогенный сепсис, эндокардит по-
сле протезирования клапанов, генерализован-
ная раневая инфекция и другие), особенно в 
отделениях реанимации и интенсивной тера-

пии, кардиохирургии. Энтерококки — вторая 
группа микроорганизмов, частота выделения 
которых в качестве возбудителей тяжелых ин-
фекций в стационаре (уросепсис, ангиогенный 
сепсис, эндокардит и другие) тоже резко воз-
росла [11]. Это связано с природной устойчи-
востью энтерококков к большинству групп ан-
тибиотиков, прежде всего, к цефалоспоринам, 
селективное влияние которых на нормальную 
микрофлору в процессе интенсивной антибио-
тикотерапии привело к распространению и пре-
вращению Enterococcus faecalis и Enterococcus 
faecium в «виновников» тяжелых инфекционно-
воспалительных заболеваний. На этом фоне су-
щественна роль гликопептидов как практически 
единственной группы антибиотиков, стойко со-
храняющих высокую активность в отношении по-
лирезистентных штаммов стафилококков и энте-
рококков и клиническую эффективность при ин-
фекциях, вызываемых этими микроорганизмами. 

По данным проведенных исследований, в 
Республике Беларусь в г. Минске в отделениях 
ОРИТ частота выделения энтерококков у боль-
ных с нозокомиальной инфекцией составила 
2,2 % в 2005 г, 6,9 % — в 2006 г., 6,92 % — 
в 2007 г. и 7,6 % — в 2008 г. По данным иссле-
дований, в Гомельской областной клинической 
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больнице в 2013 г. частота выделения энтеро-
кокков при госпитальных инфекциях составля-
ла от 7 % (детская хирургия) до 14,8 % (ОРИТ) 
и 18 % (урологическое отделение). 

В США описаны три случая выделения 
ванкомицин-устойчивых S. aureus (VRSA) [6, 16]. 
В первом случае подтверждена конъюгативная 
передача in vivo vanA гена резистентности от 
E. faecalis метициллин-резистентному стафило-
кокку [2, 6, 11]. Эти случаю указывают на возрас-
тающую угрозу здоровью пациентов. За два по-
следних десятилетия E. faecium с множественной 
лекарственной устойчивостью был выделен в ор-
ганизациях здравоохранения на пяти континентах. 

Энтерококки как причина оппортуни-
стической инфекции 

Грамположительные энтерококки являют-
ся составной частью нормальной микрофлоры 
кишечника человека и животных. Однако при по-
падании в раны и стерильные полости организма 
они могут вызывать раневые инфекции, уретри-
ты, перитониты, внутриполостные абсцессы, а 
также бактериемии (сепсис) и эндокардиты [2]. 

Наиболее типичной для энтерококков яв-
ляется инфекция мочевыводящих путей, осо-
бенно часто катетер-ассоциированная. При ла-
бораторной диагностике следует быть осто-
рожным при интерпретации бактериологиче-
ского анализа средней порции мочи, получен-
ной без катетера, так как возможна контамина-
ция. Обнаружение энтерококков в крови или 
суставной жидкости всегда имеет клиническое 
значение. В США энтерококки являются треть-
ей по частоте причиной бактериемий [2]. Ха-
рактерной клинической картиной у пожилых 
пациентов с иммуносупрессией является энте-
рококковый эндокардит, который почти нико-
гда не бывает острым или подострым, скорее 
напоминает Endocarditis lenta с более частым 
поражением митрального клапана [3, 11]. 

Проникновение энтерококков в кровь из 
кишечника или урогенитального тракта может 
способствовать возникновению очагов инфек-
ций, не связанных с инвазивными процедура-
ми (менингиты, плевриты, инфекции мягких 
тканей). Однако энтерококки никогда не вызы-
вали пневмонию. Поэтому нахождение этих 
микроорганизмов в эндотрахеальном секрете 
следует рассматривать как артефакт, не имею-
щий клинического значения [3, 11]. 

Особенно опасны инфекции мочевыводя-
щих путей, вызванные энтерококками, для боль-
ных с пересаженной почкой. У E. faecalis опи-
сан цитотоксин, вызывающий лизис эритроци-
тов, нейтрофилов. Штаммы, продуцирующие 
цитотоксин, проявляют высокую резистентность 
к химиотерапевтическим препаратам [10]. Обна-
ружено также, что E. faecalis обладает высокой 
протеолитической активностью в отношении 

ряда белков — гидролизирует желатин, казеин, 
коллаген, гемоглобин и другие белки. Бакте-
рии способны длительно персистировать в мо-
чеполовой системе [12]. 

Будучи типичными оппортунистами, не 
обладающими по сравнению, например, с коагу-
лазоположительными стафилококками (S. aureus) 
повышенной вирулентностью, но постоянно 
присутствующими в кишечной микрофлоре, 
энтерококки приобрели особенное значение в 
эпоху расцвета антибиотикотерапии. Селектив-
ными по отношению к энтерококкам считают-
ся прежде всего современные пероральные це-
фалоспорины и фторхинолоны [1, 2, 10, 11]. 
Гликопептиды (в том числе ванкомицин), при-
надлежащие к числу резервных антибиотиков 
для метициллин-резистентного стафилококка), 
в свою очередь, оказывают селективное давле-
ние, способствующее отбору ванкомицин-рези-
стентных энтерококков [2, 4, 10, 11]. 

Механизмы резистентности 
Энтерококки, особенно E. faecium, обла-

дают широким спектром природной (конститу-
тивной; в зарубежной литературе распространен 
термин «intrinsic») резистентности. Кроме того, 
они легко приобретают устойчивость ко многим 
другим антибиотикам [2, 11]. Конститутивно эн-
терококки резистентны к бета-лактамным анти-
биотикам из-за наличия пенициллин-связыва-
ющего белка (PBP). Имеют врожденную рези-
стентность к незащищенным (в низких дозиров-
ках) и защищенным пенициллинам, цефалоспо-
ринам, налидиксовой кислоте, азтреонаму, мак-
ролидам и к низким дозировкам клиндамицина и 
аминогликозидов. Энтерококки используют уже 
синтезированную фолиевую кислоту, позво-
ляющую им обойти нарушение синтеза фолатов, 
в результате имеется резистентность к тримето-
приму-сульфометоксазолу [2, 14]. 

Также у энтерококков имеется приобре-
тенная устойчивость к пенициллинам, хлорам-
фениколу, тетрациклину, рифампину, фторхи-
нолонам, аминогликозидам (высокие дозиров-
ки) и ванкомицину [2, 7]. 

Enterococcus faecalis часто чувствителен к 
ампициллину, пиперациллину и карбапенемам. 
Особенность действия аминогликозидов — не-
эффективность монотерапии в связи с наличием 
природной резистентности (для низких концен-
траций) [4]. Но в случае подтверждения in vitro 
чувствительности к высоким дозам гентамицина 
или стрептомицина или к пенициллинам стан-
дартным выбором для лечения инфекций, вы-
званных E. faecalis, включая эндокардиты, явля-
ется ампициллин с гентамицином, которые в ком-
бинации обнаруживают синергический эффект. 

Enterococcus faecium ко всем вышепере-
численным антибиотикам резистетентен. Обыч-
но эффективны гликопептиды, линезолид, хи-
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нупристин/дальфопристин и тигециклин [2, 12]. 
Природно устойчивы к ванкомицину два до-
вольно редких вида энтерококков: E. gallinarum 
и E. casseliflavus. E. faecium в последнее время 
все чаще приобретает устойчивость к тейко-
планину и ванкомицину [2, 11]. Описаны еди-
ничные штаммы, резистентные к резервным ан-
тибиотикам — линезолиду и тигециклину [2, 12]. 

Несмотря на то, что устойчивость к хино-
лонам не является конститутивной [2], дейст-
вие этой группы антибиотиков настолько не-
постоянно, что они не рассматриваются как пре-
параты выбора для энтерококков и не включены в 
таблицы EUCAST-breakpoints (The European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) [5]. 
Триметоприм как монопрепарат или в комби-
нации с сульфаметоксазолом (ко-тримоксазол) 
может быть рекомендован только для лечения 
неосложненных инфекций мочевыводящих пу-
тей. При этом, если при тестировании in vitro 
энтерококк не проявляет себя резистентным, в 
антибиотикограмме он должен быть обозначен 
как умеренно чувствительный [4, 5]. 

Приобретение энтерококками устойчиво-
сти к ванкомицину серьезно повлияло на лече-
ние и инфекционный контроль этих микроор-
ганизмов. Зачастую ванкомицин-резистентные 
энтерококки (ВРЭ) устойчивы ко всем анти-
биотикам, эффективным в отношении осталь-
ных энтерококков, что оставляет мало вариан-
тов терапии. Использование новых антибиоти-
ков (хинупристин-дальфопристин, линезолид, 
даптомицин, тигециклин), активных в отноше-
нии ВРЭ, улучшило ситуацию, но уже были 
описаны случаи резистентности и к этим пре-
паратам. Мутация (G2576U) в домене V моле-
кулы 23S рРНК ответственна за резистент-
ность к линезолиду [2, 9], в то время как ус-
тойчивость к хинупристину-дальфопристину 
может быть обусловлена несколькими меха-
низмами: модификацией ферментов, активным 
выведениеи и модификацией мишени действия 
препарата. Также задокументированы случаи 
устойчивости E. faecalis и faecium к даптоми-
цину, новейшему циклическому липопептид-
ному антибиотику [2, 6]. 

Различают шесть фенотипов резистентно-
сти энтерококков к ванкомицину: Van A, Van 
B, Van C, Van D, Van E и Van G [1, 2]. Феноти-
пы Van A и Van В были впервые описаны в 
1988 г., имеют наибольшее клиническое зна-
чение и передаются 1–2 приобретенными оп-
теронами (VANA и VANB оптероны) из 7 ге-
нов и 2 участков. Чаще всего встречается тип 
Van A, который часто передается плазмидой и 
характеризуется высокой резистентностью не 
только к ванкомицину (минимальная подав-
ляющая концентрация (МПК) = 8–1000 мг/л), 
но и к тейкопланину (МПК = 4–512 мг/л). Эн-

терококки с индуцибельным Van В фенотипом 
резистентны к ванкомицину (МПК = 4–512 мг/л), 
но чувствительны к тейкопланину (МПК = 0,5–
1 мг/л). Фенотип Van С кодируется хромосом-
ными VANC1 и VANC2 генами двух редких ви-
дов энтерококков E. gallinarum и E. casseliflavus, 
характеризуется довольно низким уровнем 
ванкомицин-резистентности (МПК = 2–32 мг/л) 
и обладает типично конститутивным свойст-
вом, не способен к индукции или передаче [2]. 
Остальные 3 фенотипа ванкомицин-резистент-
ности (Van D, Van E и Van G) встречаются 
очень редко, описаны недостаточно, кодиру-
ются хромосомными генами и чаще всего чув-
ствительны к тейкопланину [1, 2, 11]. 

Распространенность ванкомицин-резис-
тентных штаммов энтерококка (VRE, ВРЭ) 

Удельный вес ВРЭ является, наряду с MRSA, 
индикатором глобального распространения муль-
ти-резистентных возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций. 

В США ВРЭ впервые был замечен в Нью-
Йорке; впоследствии он быстро распростра-
нился по стране. По данным National nosocomial 
infections surveillance system (NNIS), удельный 
вес ВРЭ увеличился с 0,3 до 7,9 % в период 
1989–1993 гг. с 34-кратным ростом в отделе-
ниях интенсивной терапии. В 2003 г. удельный 
вес энтерококков, резистентных к ванкомици-
ну, стал более 28 % — 12 % увеличение по 
сравнению с 1998–2002 гг. [5]. Данные NNIS 
указывают, что пул ВРЭ в отделениях интен-
сивной терапии, у стационарных и амбулатор-
ных пациентов составлял 13,9, 12 и 4,6 % соот-
ветственно за период с 1998 г. до июня 2004 г. 
Первоначально ВРЭ был изолирован, главным 
образом, в крупных клинических больницах, 
но последующие отчеты указывают на значи-
тельное присутствие ВРЭ в общественных 
больницах и учреждениях длительного ухода, 
где единственный клон может быстро распро-
страняться. ВРЭ изолируется практически ис-
ключительно у госпитализированных (или не-
давно госпитализированных) лиц [6]. 

Напротив, в Европе, вероятно, существует 
большой общественный резервуар ВРЭ без та-
кого быстрого увеличения уровней госпиталь-
ной заболеваемости, как в США. В Европе 
ВРЭ VanA тип был обнаружен у сельскохозяй-
ственных животных, тушах птиц, прочих ви-
дах мяса и образцах воды из водоочистных со-
оружений. В 1994 г. в Германии был проведен 
скрининг на ВРЭ 100 здоровых людей, 12 из 
них оказались бактерионосителями [2]. При-
чиной эпидемиологической ситуации ВРЭ в 
Европе считается использование авопарцина, 
гликопептидного антибиотика, в качестве сти-
мулятора роста сельскохозяйственных живот-
ных. До запрета в 1997 г. на использование 
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авопарцина, он применялся в ряде стран и спо-
собствовал отбору резистентных штаммов. Эта 
теория подтверждается исследованием датских 
ученых, которые обнаружили ВРЭ тип VanA в 
образцах испражнений животных на фермах, 
где использовался авопарцин, и отсутствие 
бактерии в образцах с ферм, где препарат не 
использовался. В регионе Саксония-Анхальт в 
Германии удельный вес ВРЭ у бактерионоси-

телей уменьшился с 12 до 3 % [2]. Несколько 
вспышек носительства ВРЭ и инфицирования 
были замечены в больницах Европы и сопро-
вождались повышенной летальностью [4, 7, 8]. 

Исследование корейских врачей указывает 
на неожиданно высокие уровни резистентно-
сти в изолятах ВРЭ к даптомицину, линезоли-
ду и тигециклину, несмотря на редкое исполь-
зование этих препаратов в Корее [9]. 

 

 
Рисунок 1 — Удельный вес ванкомицин-резистентных энтерококков, 

выделенных из культур крови в странах Европы в 2011 г. 
 

 
Рисунок 2 — Удельный вес аминопенициллин-резистентных энтерококков, 

выделенных из культур крови в странах Европы в 2011 г. 
 
 
Смертность/летальность 
В целом патогенность энтерококков ниже, 

чем, например, S. аureus. Однако энтерококко-
вая инфекция зачастую случается у ослаблен-
ных пациентов и как часть полимикробных 
инфекций. Эти факторы затрудняют оценку 
независимого вклада энтерококковой инфек-
ции в уровни летальности и смертности. 

Бактеремия, вызванная ванкомицин-рези-
стентными микроорганизмами, в среднем уд-
линяет продолжительность госпитализации на 
2 недели, и исследования указывают на увели-
чение смертности до 37 % при подобных ин-
фекциях [12]. Уровни смертности могут пре-
вышать 50 % у пациентов в критических со-
стояниях, онкологических больных и больных 
после трансплантации органов. Бактеремия, вы-

званная ванкомицин-резистентными штамма-
ми энтерококков, сопровождается более высо-
кими уровнями смертности по сравнению с 
вызванной чувствительными к ванкомицину 
штаммами [10]. Несмотря на наличие в клини-
ческой практике активных антибактериальных 
препаратов в отношении ВРЭ, применение их у 
пациентов с бактеремией, вызванной ВРЭ, не-
существенно улучшало клинические исходы [9]. 
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Продолжительность жизни является комплексным признаком, и выявление генетических механизмов ее 
формирования — одна из фундаментальных проблем биологии развития, эволюционной генетики и молеку-
лярной геронтологии. В задачу биологии старения входит выяснение механизмов старения организма, кото-
рые многообразны и подразумевают механический износ организма, генетические особенности структуры и 
функционирования ДНК ядра и цитоплазматических органелл — митохондрий. 

В настоящее время митохондриальная генетика — самостоятельное научное направление. Открытие 
ведущей роли митохондрий в чувствительности к лекарствам, их ключевой роли в старении, апоптозе и ней-
родегенеративных расстройствах привело к созданию митохондриальной медицины, в рамках которой изу-
чаются болезни, связанные с нарушением функции митохондрий. 

Ключевые слова: митохондрии, окислительное фосфорилирование, митохондриальная генетика, мито-
хондриальная медицина, митохондриальные болезни,  митохондриальная теория старения, старение. 
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Life expectancy is a complex factor, and identification of genetic mechanisms of its formation is one of the 
fundamental problems in developmental biology, evolutionary genetics, and molecular gerontology. The task of the 
biology of aging includes elucidation of the aging mechanisms, which are diverse and involve mechanical deteriora-
tion of organism, elucidation of the genetic features of the structure and functioning of the DNA nucleus and cyto-
plasmic organelles — mitochondria. 

Currently mitochondrial genetics is an independent scientific discipline. The discovery of the leading role of 
mitochondria in sensitivity to drugs, their key role in aging and neurodegenerative disorders of apoptosis led to the 
creation of mitochondrial medicine, which studies diseases associated with mitochondrial dysfunction. 
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Введение 
Впервые митохондрию обнаружил Р. Л. Клик-

кер в 1850 г. в мышцах насекомых и назвал ее 
«саркосома». В дальнейшем Р. Альтман (1890–
1894 гг.), открывший митохондрию, назвал ее 
«биопластом», а в 1897 г. К. Бенда дал назва-
ние органоиду — «митохондрия» (от греческо-
го μίτος — нить и χόνδρος — крупинка). Окон-

чательная идентификация органеллы была за-
вершена в конце XIX века. Новые исследова-
ния в этой области были предприняты в 1950 г., 
а причастность митохондрий к заболеваниям 
выявлена только в 1988 г. [1]. 

Митохондрии — клеточные органеллы, 
которые присутствуют во всех эукариотиче-
ских организмах, основной задачей которых 


