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Лечение инфекционных заболеваний энтерококковой этиологии – серьезная современная медицинская проблема. 
Энтерококки являются причиной тяжелых инфекционных процессов различной локализации. Микроорганизм 
Enterococcus faecium включен в группу ESKAPE-патогенов. В последние годы повышенный интерес к энтерококкам 
объяснятся еще одной существенной проблемой: у пациентов с коронавирусной инфекцией часто выявляются сопут-
ствующие энтерококковые инфекции, что значительно осложняет состояние больных. В настоящем обзоре обобщены 
данные по этому вопросу.
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Treatment of infectious diseases of enterococcal etiology is a serious problem of modern medicine. Enterococci cause severe 
infectious processes in various locations. Microorganism Enterococcus faecium is included in the group of ESKAPE pathogens. 
In recent years, interest in enterococcus has increased, due to another important problem. In patients with coronavirus infection, 
concomitant enterococcal infections are often detected, which significantly complicates the patient’s condition. This review 
summarizes the data on this issue.
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В
настоящее время лечение инфекционных заболева-

ний энтерококковой этиологии представляет собой 

серьезную медицинскую проблему. Условно-патогенные 

представители рода Enterococcus часто являются причиной 

тяжелых инфекционных процессов различной локализации 

(эндокардит, инфекции мочеполовой системы, остеомие-

лит, септический артрит, бактериемии, дивертикулит, 

менингит, инфекции дыхательных путей, эндофтальмит и 

др.) [1, 2].

В ряде исследований были выявлены различные факторы 

вирулентности энтерококков, которые кодируются генами 

островков патогенности клеточного генома. На сегодняшний 

день известно, что патогенность энтерококков обусловлена 

такими агентами, как гемолизин, желатиназа, энтерококко-

вый поверхностный белок, агрегативная субстанция, кап-

сульные полисахариды, углеводы клеточной стенки и супе-

роксид [3].

Наибольшее клиническое значение имеют патогены 

Enterococcus faecium и Enterococcus faecalis. Для энтеро-

кокков характерен высокий уровень резистентности к ан-

тибиотикам. Микроорганизм E. faecium включен в группу 

микроорганизмов, сложных для терапии антимикробными 

веществами – ESKAPE (аббревиатура названий бактерий 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumonia, Acinetobacter baumani, Pseudomonas aeruginosa 

и Enterobacter spp.). Всемирная организация здравоохра-

нения включила в эту группу наиболее проблемные и опас-

ные микроорганизмы, обладающие множественной лекар-

ственной устойчивостью и не поддающихся антибиотикоте-

рапии. 
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 Энтерококки в желудочно-кишечном тракте у 

пациентов с COVID-19

В ряде исследований были продемонстрированы суще-

ственные качественные и количественные изменения микро-

биома кишечника у пациентов с коронавирусной инфекцией. 

Отмечено уменьшение содержания полезных представителей 

нормафлоры и увеличение концентрации потенциальных па-

тогенов (в т.ч. энтерококков) в кишечном биотопе таких боль-

ных. Известно, что кишечный эпителий является одним из 

регуляторов «микробного равновесия» в биотопе желудочно-

кишечного тракта (ЖКТ) [4]. Вопрос о возможности взаимо-

действия коронавируса SARS-CoV-2 с клетками кишечного 

эпителия находится в центре внимания нескольких исследова-

тельских групп. Первые результаты о выделении интактных 

частиц коронавируса из экскрементов пациентов с COVID-19 

были представлены китайскими учеными уже в феврале 

2020 г. – чуть более чем через месяц после начала эпидемии 

[5, 6]. Несколько позже исследователи США продемонстриро-

вали способность вируса SARS-CoV-2 воспроизводиться в 

клетках кишечного эпителия человека. Эксперименты прово-

дились на так называемых энтероидных культурах тканей. Из 

стволовых клеток тонкого кишечника были выращены эпите-

лиальные энтероиды, содержащие различные типы клеток 

кишечного эпителия. Показана способность этих клеток экс-

прессировать рецептор коронавируса ACE2 и сериновые про-

теазы, необходимые для проникновения вируса. В заражен-

ных эпителиальных клетках SARS-CoV-2 успешно реплициру-

ется [7]. Чуть позже китайские ученые провели аналогичные 

эксперименты с энтероидами человека и летучей мыши [8]. 

Подтверждена способность SARS-CoV-2 воспроизводиться в 

кишечном эпителии. Кроме того, было показано, что в зара-

женных клетках увеличивается концентрация интерферонов 

III типа и цитокинов. Авторы связывают эти проявления с ки-

шечными симптомами у больных COVID-19 [8]. Обе группы 

исследователей в отдельных сериях опытов смогли выделить 

полноценные вирусные частицы SARS-CoV-2 из экскрементов 

пациентов с COVID-19 [7, 8].

Резонно предположить, что нарушение целостности ки-

шечного эпителия влечет за собой изменения двух его важ-

ных функций:

• нарушается функция эпителия как регулятора кишечно-

го микробиома;

• вследствие дисфункции кишечного барьера в кровь 

больного могут попадать бактерии ЖКТ.

Не вызывает сомнений тот факт, что дисбаланс кишечной 

микробиоты приводит к пролиферации патогенов. Давно от-

мечено, что нарушение микробиома ЖКТ часто является при-

чиной заболеваний, вызываемых энтерококками, клостридия-

ми и представителями семейства Enterobacteriaceae [9].

В ряде работ описано, что у больных с COVID-19 в кишеч-

ной микробиоте происходит изменение соотношения ми-

кробных субпопуляций в направлении увеличения содержа-

ния энтерококков и некоторых других условно-патогенных 

бактерий. Так, исследования, проводимые в Гонконге 

(Китай), позволили выявить дисбиоз кишечника у 15 обсле-

дованных COVID-19-пациентов. По данным метагеномного 

анализа в фекальных образцах обнаружено сниженное по 

сравнению с нормальными показателями содержание пред-

ставителей семейств Lachnospiriaceae, Eubacteriaceae и 

Oscillospiraceae. В частности, отмечены низкие концентра-

ции бактерий, производящих бутират (роды Faecalibacterium 

и Roseburia). Вместе с тем в изученных образцах доминиро-

вали условно-патогенные энтерококки, клостридии, энтеро-

бактерии и бактероиды [10].

Случаи дисбиоза кишечника у 57 пациентов с COVID-19 

описаны в аналогичном исследовании другой группы китай-

ских ученых [11]. Авторы описали тяжелое состояние таких 

больных. В образцах экскрементов пациентов констатирова-

но существенное снижение содержания бутират-продуциру-

ющих бактерий (Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium 

butyricum и Eubacterium rectale). В целом в материалах обна-

ружено повышенное содержание энтерококков и энтеробак-

терий [11].

Примечательна работа, опубликованная учеными Медици-

нской школы Массачусетского университета. Авторы пред-

лагают использовать данные бактериологического анализа 

фекалий для дальнейшего прогнозирования состояния 

COVID-19-больного.

Доминирование в экскрементах микроорганизма E. fae-

calis неизбежно приводит к ухудшению состояния пациента. 

Такой вывод ученые сделали на основе изучения 69 больных 

с COVID-19 [12].

В исследовании [13] бактериологический анализ фекаль-

ных образцов 187 пациентов с диагнозом COVID-19 был до-

полнен изучением их сывороток на наличие отдельных вос-

палительных факторов. Одна из групп включала пациентов 

с артериальной гиперемией, во второй группе были COVID-

19-больные без проявлений жара. У больных с жаром обна-

ружено повышенное содержание в экскрементах патогена 

E. faecalis и увеличение концентраций в сыворотке цитоки-

нов (интерлейкин-6, -10), лейкоцитов, нейтрофилов, D-диме-

ра (показатель тромбообразования) и индикаторов повреж-

дения тканей и клеток (LDH, CAP) [13].

Исследования, проведенные в Италии, подтверждают 

вывод о корреляции между кишечным дисбиозом и ослож-

нением состояния пациентов с коронавирусной инфекци-

ей [14]. Бактериальный профиль 69 образцов экскрементов 

тяжелобольных пациентов изучался на основе 16s-мета-

геномики. Отмечена значительная реакция в микробиоме 

представителей семейств Bacteroidaceae, Lachnospiraceae и 

Ruminococcaceae. Продуцируемые ими короткоцепочечные 

жирные кислоты играют важную роль в модуляции иммун-

ных и воспалительных реакций. С другой стороны, в анали-

зируемых образцах было обнаружено завышенное содержа-

ние условно-патогенных бактерий семейств Enterococcaceae, 

Coriobacteriaceae и Staphylococcaceae. В частности, в фека-

лиях превалировал патоген E. faecium [14].

Интересные данные представлены в работе Venzon [15]. В 

исследовании ученых из США было поставлено несколько 

задач:

• исследовать микробиом кишечника мышей, зараженных 

SARS-CoV-2;

• изучить морфологические изменения кишечного эпите-

лия зараженных вирусом животных;

• провести бактериологический анализ экскрементов у 

96 пациентов, зараженных COVID-19;

• исследовать образцы крови тех же пациентов на нали-

чие микробной контаминации.
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По полученным данным, у всех зараженных вирусом 

мышей обнаружен дисбиоз кишечника. При этом у экспери-

ментальных животных кардинально изменен кишечный эпи-

телий. Микроскопия гистологических срезов тканей позво-

лила выявить в эпителии редукцию клеток Панета, обеспе-

чивающих антибактериальную защиту. У оставшихся клеток 

Панета констатированы частичные разрушения.

Бактериологический анализ фекалий всех COVID-19-

пациентов показал превалирование в микробиоме микро-

организмов семейств Enterococcacea и Enterobacteriaceae. У 

95 больных обнаружены инфекции кровотока, вызываемые 

патогенами этих же семейств. Авторы сделали заключение, 

согласно которому разрушение клеток кишечного эпителия 

обеспечивает транслокацию бактерий из кишечника в кро-

воток [15].

Энтерококковые инфекции кровотока у коронавирусных 

больных

Исследования, проведенные в Северной Греции [16], по-

казали, что основными этиологическими агентами инфек-

ций кровотока у больных с COVID-19 являются энтеробакте-

рии и энтерококки. В 122 образцах крови от пациентов с 

бактериемией выявлено 166 штаммов патогенов, среди ко-

торых чаще всего обнаруживались Acinetobacter baumanii 

(51 штамм), Klebsiella pneumoniae (45 штаммов) и E. faecium 

(31 штаммов) [16]. Очень похожие результаты получили уче-

ные из Индии, обследовавшие 64 COVID-19-пациентов c ин-

фекциями кровотока. Отмечено, что при вторичных бактери-

альных инфекциях состояние больных изменяется в сторону 

ухудшения [17]. Следует учитывать, что вторичные инфек-

ции кровотока пациентов с коронавирусной инфекцией 

могут быть вызваны не только бактериями, но и патогенны-

ми грибами. Возможны также сочетания бактериально-гриб-

ных осложнений. Об этом свидетельствуют данные, опубли-

кованные в двух статьях итальянских ученых [18, 19]. В ра-

боте Signorini [18] были обследованы 92 пациента с COVID-

19 из отделений интенсивной терапии. У 16 из них обнару-

жили бактериальные инфекции кровотока, вызываемые 

метициллинрезистентными стафилококками, энтерококка-

ми и стрептококками (8, 6 и 2 случая соответственно). 

Вместе с тем из 41 анализируемого образца были изолиро-

ваны грибы Candida albicans и Candida nonalbicans [18].

Posteraro [19] также удалось выделить грибы рода Candida 

из образцов крови тяжелобольных пациентов с COVID-19 

(Рим, Италия). Однако более часто из крови пациентов выде-

ляли патогенны S. aureus (32,8% всех изолятов), представите-

лей семейства Enterobacteriaceae (20,7%), E. faecalis (17,2%), 

грибов Candida (13,8%) и P. aeruginosa (10,3%). Авторы под-

черкивают высокий уровень смертности среди COVID-19-

больных со вторичными инфекциями кровотока [19].

Тяжелое состояние COVID-19-больных с инфекциями кро-

вотока энтерококковой этиологии описано в работе Giacobbe 

[20]. В одном из госпиталей Генуи (Италия) были зарегистри-

рованы 223 пациента с COVID-19. Позже были переведены в 

отделение интенсивной терапии 43 больных, находящихся в 

критическом состоянии. У 29 из них вторичная инфекция 

кровотока были вызвана патогеном E. faecalis, у 22 – 

E. faecium [20].

Высок уровень частоты контаминации кровотока энтеро-

кокками у пациентов с коронавирусной инфекцией и в рабо-

те Bonazzetti [21]. Из 89 обследованных пациентов с COVID-

19 у 60 была обнаружена бактериемия (Милан, Италия). 

Бактериологический анализ позволил выделить 117 изоля-

тов патогенов из образцов крови пациентов. Большинство 

из них (53 штамма) – энтерококки. В частности, идентифици-

рованы 26 штаммов E. faecium, 26 штаммов E. faecalis и 

1 изолят Enterococcus hirae. Несколько меньше выявлено 

коагулазонегативных стафилококков (24 штамма), энтеро-

бактерий (19 штаммов) и грибов рода Candida (2 изолята). 

Авторы также предполагают, что патогены проникают в 

кровоток из кишечника [21].

 Энтерококковые инфекции мочеполовой системы 

у пациентов с коронавирусной инфекцией.

Одно из первых исследований, в котором представлены 

данные о вторичных бактериальных инфекциях мочеполо-

вой системы у пациентов с коронавирусной инфекцией, 

было проведено Garcia-Vidal [22]. У четырех из обследован-

ных 72 пациентов из образцов мочи выделен патоген 

E. faecium [22]. При обследовании пациентов с COVID в 

Объединенных Арабских Эмиратах также в ряде случаев 

были констатированы инфекции мочеполовой системы. 

Один из этиологических агентов этих инфекций – патоген 

E. faecalis [23]. В работе [24] убедительно продемонстриро-

вано, что у COVID-19-больных значительно увеличивается 

риск развития урологических инфекций, вызываемых энте-

рококками (E. faecalis и E. faecium) [24]. В исследовании, 

проведенным Бычинским с соавт. (Москва) анализирова-

лись нозокомиальные инфекции у пациентов с тяжелым 

COVID-19. В результате было показано, что этиологически-

ми агентами урогенитальных инфекций таких больных чаще 

всего являются бактерии E. faecalis и E. faecium [25].

Заключение

Входные ворота коронавирусной инфекции – эпителий 

верхних дыхательных путей и эпителиоциты ЖКТ. Процесс 

проникновения вируса в верхние и нижние отделы дыхатель-

ной системы хорошо изучен. Вместе с тем вопрос о механиз-

мах поступления SARS-CoV-2 в ЖКТ дискутируется до на-

стоящего времени. В этой связи примечательна публикация 

Sun [26], в которой китайские ученые представили данные 

об изменении свойств COVID-19 в средах с низкими показа-

телями pH. Показано, что коронавирус не утрачивает актив-

ность после инкубации в растворе с pH 2,2 в течение 60 мин 

[26]. Таким образом, есть основания для предположения, что 

COVID-19 может преодолевать кислотный барьер желудка и 

проникать далее в кишечник. С другой стороны, следует 

учитывать то обстоятельство, что у многих людей (преиму-

щественно пожилых) кислотность желудка может быть зна-

чительно понижена, что обусловливает риск заражения ин-

фекционными агентами (вирусами, бактериями, грибами).

Коронавирусное инфицирование кишечника влечет за 

собой радикальные изменения кишечной микробиоты. 

COVID-19 не взаимодействует с бактериальными клетками. 

Количественные и качественные изменения микробиома 

являются следствием дисфункции его регуляторов. Один из 

основных регуляторов микробного баланса кишечника – им-

мунная система организма [27]. Давно известно, что у паци-

ентов с признаками иммунодефицита развивается дисбиоз 
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кишечника. Это было показано в ряде исследований боль-

ных с онкологическими заболеваниями. У таких пациентов в 

кишечной микробиоте преобладали энтерококки и протео-

бактерии [28–31]. 

На сегодня можно считать доказанным, что коронавирус-

ная инфекция сопровождается снижением уровня иммунной 

защиты организма. В частности показано, что у пациентов с 

коронавирусной инфекцией диагностируется лимфопения 

[32, 33]. Таким образом, иммунологическая дисфункция – 

одна из причин дисбактериоза ЖКТ. Еще одним регулято-

ром микробиома является кишечный эпителий [4]. 

Коронавирус изменяет его целостность, инфицируя эпите-

лиоциты [7, 8, 15]. Дополнительной причиной дисбиоза ЖКТ 

может стать применение антибиотиков, в случае если 

COVID-19-пациенту назначали антибиотикотерапию. Очень 

часто это назначение не ориентировано на конкретные бак-

терии-мишени и не обеспечивает селективную деконтами-

нацию патогенов.

Важно подчеркнуть, что при существенном микробном дис-

балансе нарушается механизм колонизационной резистент-

ности кишечника [34, 35]. Анализ публикаций, приведенных в 

настоящем обзоре, позволяет сделать заключение, что в ки-

шечном микробиоме COVID-19-пациентов доминируют энте-

рококки и энтеробактерии. Микроорганизмы способны про-

никать в кровоток из-за частичной деструкции кишечного 

эпителия. Вторичные бактериальные инфекции кровотока 

осложняют состояние COVID-19-пациентов. Чаще всего этио-

логическими агентами таких инфекций являются представи-

тели семейств Enterococcaceae и Enterobacteriaceae. По кро-

веносным сосудам бактерии могут далее проникать в любые 

органы. В настоящем обзоре отмечены энтерококковые ин-

фекции мочеполовой системы SARS-CoV-2-больных. В буду-

щем предстоит выяснить другие проявления патогенного 

действия E. faecium и E. faecalis у коронавирусных пациентов.

Потенциальную опасность вторичных энтерококковых 

инфекционных осложнений после коронавирусной инфек-

ции следует учитывать при выборе антимикробных лечебно-

профилактических средств (бактериофагов, бактериоцинов, 

антибиотиков, пробиотиков, литических ферментов). В этих 

условиях использование специализированных препаратов, 

селективных в отношении конкретных микроорганизмов, 

является предпочтительным.
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Н о в о с т и  н а у к и

Эффективное средство против бактерий, 
устойчивых к нескольким классам антибиотиков

Результаты исследований показали, что новый класс антибиотиков, состоящий из 

макроциклических пептидов, был продемонстрирован в экспериментах in vivo и in vitro 

для эффективного лечения инфекций, вызванных штаммами A. baumannii с множе-

ственной лекарственной устойчивостью и устойчивостью к карбапенемам.

Кроме того, полученные результаты заложили основу для клинических испытаний на 

людях с целью проверки безопасности и эффективности зосурабальпина, макроцикли-

ческого пептида, для лечения устойчивых к лекарствам инфекций Acinetobacter у людей. 

Эти антибиотики лечат инфекцию, улавливая транспортный комплекс липополисахарид-

LptB2FGC и предотвращая его экспорт липополисахарида на внешнюю мембрану.
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