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Введение. Необычайные генетические возможности микроорганизмов выиграли от чрезмерного использования человеком антибиотиков для разви-
тия множественных механизмов резистентности. Большая численность и неоднородность населения России, наличие территорий со значительны-
ми различиями по демографическим, культурным и социально-экономическим показателям, особенности организации и доступности медицинской 
помощи являются значимыми факторами, оказывающими влияние на распространение генов резистентности к антибактериальной терапии не-
которых штаммов микроорганизмов.
Материалы и методы. Проведена оценка чувствительности к 21 антимикробному препарату 128 изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных из 
различных локусов пациентов многопрофильного стационара, в том числе 16% штаммов из нижних дыхательных путей, 44% – из ран и раневого 
отделяемого и 40% – из мочи.
Результаты. Установлено, что среди изолятов, выделенных из мочи, фенотипом множественной лекарственной устойчивости (MDR) обладали 
20% изолятов, фенотипом экстремальной резистентности (XDR) – 42%. Среди изолятов Kl. pneumoniae, выделенных из гнойных ран, фенотипом 
MDR обладали 18%, фенотипом XDR – 43%. Среди изолятов Kl. рneumoniae, выделенных из нижних дыхательных путей, фенотипом MDR обладали 
37%, фенотипом XDR – 40%. Во всех группах отсутствуют панрезистентные штаммы.
Наличие генов металло-бета-лактамаз (VIM, IMP, NDM групп) и сериновых карбапенемаз (КРС и OXA-48) при молекулярно-генетическом иссле-
довании методом ПЦР в режиме реального времени выделенных штаммов Kl. рneumoniae установлено в 73,4% случаев.
Результаты определения чувствительности выделенных изолятов выявили низкую активность амоксициллина/клавулановой кислоты, цефалоспа-
ринов III и IV поколений (цефтазидим, цефотаксим, цефепим). К препаратам аминогликозидной группы (амикацину) устойчивы 86,7% изолятов, 
гентамицину – 100%. Из группы карбапенемов наибольшую активность демонстрировал меропенем – 26,6%, к эртапенему чувствительны около 
7%. Из группы фторхинолонов чувствительность варьировалась от 20 до 30%. Наибольшую активность из всех препаратов показал тикарциллин/
клавуланат – 33,3%.
Ограничения исследований. Критериями включения в группу обследования и отбора биоматериала служили наличие предыдущей массивной 
антибактериальной терапии в анамнезе, наличие катетеров, дренажей и т. д.
Заключение. Установлен высокий удельный вес штаммов Kl. pneumoniae с фенотипом множественной антибактериальной устойчивости.
Ключевые слова: штаммы Klebsiella pneumonaie; резистентность к антибактериальной терапии; гены металло-бета-лактамаз; гены сериновых 
карбапенемаз
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Introduction. The extraordinary genetic potential of microorganisms has benefited from human overuse antibiotics to develop multiple resistance mechanisms. 
The large size and heterogeneity of the Russian population, the presence of territories with significant differences in demographic, cultural, and socio-economic 
indicators, the features of the management and availability of medical care are significant factors influencing the spread of resistance genes to antibacterial therapy 
of some strains of microorganisms.
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стентность Klebsiella pneumoniae только за три года выросла  
с 6,2 до 8,1%1.

Большая численность и неоднородность населения Рос-
сии, наличие территорий со значительными различиями по 
демографическим, культурным и социально-экономиче-
ским показателям, особенности организации и доступности 
медицинской помощи являются значимыми факторами, 
оказывающими влияние на распространение генов рези-
стентности к антибактериальной терапии некоторых штам-
мов микроорганизмов [11, 12].

Цель работы – оценить чувствительность к антимикроб-
ным препаратам и определить гены устойчивости и феноти-
пы штаммов Klebsiella pneumonaie, выделенных из различных 
локусов у пациентов многопрофильного стационара круп-
ного промышленного города.

Материалы и методы
Выделение и идентификация микроорганизмов прове-

дены классическими бактериологическими методами с ис-
пользованием питательных сред общего и специального на-
значения.

В процессе данного исследования выделено 128 (100%) 
изолятов Kl. pneumoniae из различных локусов (из проб мокро-
ты – 16 %, из проб мочи – 40%, раневого отделяемого – 44%).

На последующем этапе работы проведено определение 
резистентности полученных чистых культур к двадцать одно-
му препарату антимикробной терапии (АМП), в том числе: 

Введение
Всемирная организация здравоохранения обозначила 

проблему возникновения резистентности среди наиболее 
важных бактериальных патогенов как серьёзную угрозу об-
щественному здравоохранению, затрагивающую пациентов 
во всём мире [1, 2].

Необычайные генетические возможности микроорга-
низмов выиграли от чрезмерного использования человеком 
антибиотиков для развития множественных механизмов ре-
зистентности [3]. На современном этапе развития бактери-
ологии и смежных с ней наук расшифрованы основные ме-
ханизмы формирования резистентности (ABR): вследствие 
мутаций или в результате приобретения генов резистентно-
сти от других бактерий, уже имеющих устойчивость [2, 4–8]. 
Одним из наиболее распространённых и изученных является 
синтез ферментов, инактивирующих антибиотик (АБ). Фе-
номен выработки бета-лактамаз расширенного спектра дей-
ствия (БЛРС) впервые описан в конце XX века, и на сегод-
няшний день исследователями установлена локализация на 
мобильных клеточных элементах генов, кодирующих при-
обретённые карбапенемазы, что способствует их быстрому 
распространению в бактериальных популяциях на обшир-
ных географических территориях. Существуют важные раз-
личия в географическом распространении, видах бактерий, в 
которых диссеминируют эти ферменты [1, 9, 10].

По данным Европейского агентства по контролю над за-
болеваниями (ECDC), в период с 2016 по 2020 г. в ЕС/ЕЭЗ  
наблюдались тенденции к значительному увеличению оце-
ночного числа инфекций (p < 0,001), сопутствующих смер-
тей (p < 0,001) и DALY (p < 0,001) на 100 тыс. населения 
из-за устойчивых к антибиотикам бактерий, при этом рези-
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Materials and methods. Susceptibility to twenty one antimicrobial agents of one hundred twenty eight Klebsiella pneumoniae isolates, isolated from various 
loci of patients in a multidisciplinary hospital, including 16% of strains from the lower respiratory tract, 44% from wounds and wound discharge, and 40% 
from urine, was assessed.
Results. Among isolates from urine, 20% of isolates were found to have the multidrug resistance (MDR) phenotype, 42% had the extreme resistance phenotype 
(XDR). Among the isolates of Kl. pneumoniae from purulent wounds, 18% had the MDR phenotype, and 43% had the XDR phenotype. Among the isolates 
of Kl. Рneumoniae from the lower respiratory tract, 37% had the MDR phenotype, 40% had the XDR phenotype. There are no pan-resistant strains in all 
groups. 
The presence of genes for metallo-beta-lactamase (VIM, IMP, NDM groups) and serine carbapenemase (bovine and OXA-48) in molecular genetic study by 
real-time PCR of isolated Kl. pneumoniae was found in 73.4% of cases. 
The results of determining the sensitivity of the isolates revealed a low activity of amoxicillin / clavulanic acid, III and IV generation cephalosporins (ceftazidime, 
cefotaxime, cefepime). 86.7% of isolates are resistant to drugs of the aminoglycoside group (amikacin), and 100% to gentamicin. Of the group of carbapenems, 
meropenem showed the highest activity – 26.6%, about 7% were sensitive to ertapenem. From the group of fluoroquinolones, sensitivity ranged from 20 to 30%. 
The highest activity of all drugs was shown by ticarcillin/clavulanate – 33.3%.
Limitations. The criteria for inclusion in the group of examination and selection of biomaterial were the presence of previous massive antibacterial therapy in the 
anamnesis, the presence of catheters, drains, etc.
Conclusions. There was established a high proportion of strains Kl. pneumoniae with the phenotype of multiple antibiotic resistance.

Keywords: Klebsiella pneumonaie strains; resistance to antibiotic therapy; metallo-beta-lactamase genes; serine carbapenemase genes 
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Статистическая обработка полученных данных прове-
дена с использованием компьютерной программы Система 
Микробиологического Мониторинга МИКРОБ-2 (СМММ).

Исследуемые изоляты микроорганизмов разграничива-
ли на 2 группы чувствительности к АМП: чувствительные и 
резистентные. Умеренно резистентные штаммы отнесены к 
категории резистентных.

Результаты
Определение чувствительности штаммов Kl. pneumoniae к 

АМП продемонстрировало высокий уровень антибиотико-
резистентности (рис. 1).

Результаты определения чувствительности изолятов 
Kl. рneumoniae, выделенных из мокроты, свидетельствуют о 
формировании резистентности к бета-лактамным антибио-
тикам (100% случаев), амоксициллину/клавулановой кисло-
те, цефалоспаринам III и IV поколения (цефтазидиму, цефо-
таксиму, цефепиму).

Из препаратов аминогликозидной группы 100% выде-
ленных изолятов оказались устойчивыми к гентамицину, 
к амикацину демонстрировали чувствительность 13,3%. Из 
группы карбапенемов наибольшая активность установлена 
у препарата меропенем – 26,6% всех проанализированных 
штаммов, а к эртапенему чувствительны 6,7%. Из группы 
фторхинолонов чувствительность варьировалась от 20 до 
30%, и доля устойчивых штаммов составила до 80%. Наи-
большую активность из всех препаратов продемонстрировал 
тикарциллин/клавуланат – 33,3%.

Результаты определения чувствительности изолятов 
Kl. pneumoniae, выделенных из проб мочи, показали низкую 
активность ко многим группам антибактериальных препара-
тов: установлена 100% резистентность изолятов к пеницил-
линовой группе и цефалоспоринам III и IV поколений. Наи-
большую активность в отношении анализируемых штаммов 
проявил препарат имипенем (12% чувствительных штаммов) 
из группы карбапенемов. Гораздо меньшее число штаммов 
чувствительны к норфлоксацину и триметоприму (8 и 4% со-
ответственно).

Изоляты Kl. pneumoniae, выделенные из биологического 
материала раневого отделяемого, в 19,2% случаев проявили 
чувствительность к амикацину и в 15,4% – к ампициллин-
сульбактаму; 11,5% чувствительны к ципрофлоксацину и 
имипенему. Резистентность проанализированных штаммов 
в 100% установлена к препаратам: цефепим, амоксицилли-
на-клавуанат, ампициллин и цефуроксим.

Большая часть штаммов проявила нечувствительность к 
цефалоспоринам III и IV поколений, ингибиторо-защищён-
ным β-лактамамм, фторхинолонам, аминогликозидам.

Анализ множественной лекарственной устойчивости и 
распределение полученных штаммов на фенотипы: MDR 
(нечувствительность как минимум к одному препарату трёх 
и более классов АМП), XDR (нечувствительность как мини-

аминогликозидам (амикацин, гентамицин), карбапенемам 
(имипенем, меропенем, эртапенем), пенициллинам (тикар-
циллин/клавуланат, ам-оксициллин/клавуанат, ампицил-
лин/сульбоктам, ампициллин), хинолонам (норфлоксацин, 
офлоксацин, ципрофлоксацин), цефалоспоринам (цефтри-
аксон, цефотаксим, цефтазидим, цефоперазон, цефепим, 
цефуроксим), нитрофуранам (фурадонин), другим группам 
антибиотиков (фосфомицин, триметоприм).

Определение чувствительности идентифицированных 
чистых культур Kl. pneumonaie проведено при помощи стан-
дартного диско-диффузионного метода с использованием 
российских клинических рекомендаций2.

Для проведения контроля качества тестов чувстви-
тельности на антибактериальные препараты использова-
ли штаммы микроорганизмов Escherichia coli АТСС 25922, 
Escherichia coli АТСС 35218, Pseudomonas aeruginosa АТСС 
27853 и стандарт мутности 0,5 по Мак-Фарланду (эквивалент 
≈ 1,5 • 108 КОЕ/мл).

Исследование продукции бета-лактамаз расширенного 
спектра действия (БЛРС) проведено при помощи фенотипи-
ческого метода «двойных дисков», основанного на эффекте 
подавления активности продукции бета-лактамаз расширен-
ного спектра действия в отношении оксиимино-β-лактамов 
в присутствии клавулановой кислоты и позволяющего обна-
ружить продукцию БЛРС у всех изолятов. Для проведения 
методики использована питательная среда агар Мюллера – 
Хинтона и бумажные диски с антибиотиками: азтреонам 
(30 мкг), цефотаксим (30 мкг), цефтазидим (30 мкг), цефтри-
аксон (30 мкг), цефепим (30 мкг), амоксициллин/клавуланат 
(20/10 мкг).

Независимо от размера зоны подавления роста изоляты, 
которые продуцируют БЛРС, трактовали как неактивные ко 
всем пенициллинам, цефалоспоринам и монобактамам.

Фенотипическую продукцию карбапенемаз проводи-
ли методикой инактивации карбапенемов (Carbapenem 
Inactivation Method – CIM/eCIM).

Распознание генов карбапенемаз групп КРС и ОХА-48 
и металло-β-лактамаз групп NDM, IMP, VIM у штаммов 
Kl. pneumoniae, обладающих множественной устойчиво-
стью (более трёх антибактериальных препаратов), осущест-
влено ПЦР-методом с гибридизационно-флуоресцентной 
детекцией продуктов амплификации в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) с использованием коммерческих набо-
ров реагентов «АмплиСенс MDR-MBL-FL», «АмплиСенс 
MDR-KPC/OXA-48-FL». Выделение ДНК из исследуемых 
штаммов проведено набором «ДНК-Сорб-АМ» (ФБУН 
ЦНИИЭ, Россия).

Все стадии подготовки проб и постановки ПЦР проведе-
ны в соответствии с рекомендациями фирм – производите-
лей использованных реагентов.

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-9-909-913
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2 Электронный ресурс. Доступно: https://docs.cntd.ru/document/
1200038583?ysclid=lgyzgxbl1z903584100

Amik

Tica
r/C

lav
Norf

Cefep

Cefotax

Ciproflox
Gent

Ceftaz
Ampic

Erta
p
Merop

Amox

Fosfo
m Norf

Cefotax

Ciproflox
Ceftaz

Ampic

Nitro
furan

Trim
eth

Amox
Imip

Oflox
Amik

Tica
r/C

lav
Cefep

Ciproflox
Ampic

Amox
Imip

Cefurox

Ampic/S
ulbac

86.7

а б в

66.7
80

100 100 100 100 100

73.4
93.3 93.3

73.4 80 96
100 100 100 100 100 100 100 100 100 100

92
96

88

80.8
96.1 88.5 88.5 84.6

Рис. 1. Резистентность изолятов Kl. рneumoniae, выделенных из различных локусов к антимикробным препаратам: а – из мокроты; б – из мочи; 
в – из раневого отделяемого.

Fig. 1. Resistance of Kl. рneumoniae isolates to antimicrobial preparations isolated from different antimicrobial loci: а – from sputum; б – from urine; 
в – from wound discharge.
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в 2014 г. установлена резистентность 16,4% изученных но-
зокомиальных штаммов, в 2018 г. – 29,8%, в 2020 г. – 40,6% 
штаммов; к эртапенему резистентность изученных изолятов 
возросла с 35,6% (в 2014 г.) до 59,9% (в 2018 г.) и к 2020 г. уже 
составила более 60% [16].

Ограничения исследований. Критериями включения в 
группу исследования и отбора биоматериала служили на-
личие предыдущей массивной антибактериальной терапии в 
анамнезе, наличие катетеров, дренажей и т. д.

Результаты нашего исследования также свидетельствуют 
о высоком удельном весе резистентных изолятов, выделен-
ных из различных проб биоматериала, в том числе и карба-
пенемам. Резистентность к меропенему демонстрировали 
73,4%, к имипенему – 87% и к эртапенему – 93,3% проана-
лизированных штаммов.

Полученные данные согласуются с данными других 
исследований, поскольку, согласно опубликованным дан-
ным результатов крупномасштабного эпидемиологиче-
ского изучения штаммов Enterobacterales в различных ре-
гионах Российской Федерации, проведённого в течение  
2014–2016 гг. [10], преимущественными типами карбапе-
немаз, продуцируемых изолятами Kl. pneumoniae, явились 
ферменты группы OXA-48, при этом металло-β-лактамазы 
группы NDM были гораздо менее распространены. 

Результаты проведённого анализа свидетельствуют о 
наличии корреляции результатов с показателями, получен-
ными при ПЦР-исследовании изолятов Kl. pneumoniae, что, 
несомненно, свидетельствует о выраженном сокращении 
АМП для лечения клебсиеллезных инфекций [17].

Свои коррективы в формирование антибиотикорезистент-
ности внесла пандемия, вызванная коронавирусом SARS-
CoV-2, поскольку зачастую отмечалось как применение АМП 
населением самостоятельно, так и повсеместное назначение 
её в стационарах. Зачастую избыточное и неоправданное при-
менение указанной группы препаратов способствовало селек-
ции резистентных штаммов энтеробактерий [18].

Дальнейшее прогрессирование резистентности Kl. pneumoniae 
к антибактериальной терапии значительно усложняет возможно-
сти и эффективность терапии тяжёлой инфекционной патологии.

Заключение
Результаты исследования штаммов Kl. pneumoniae, вы-

деленных из различных локусов у пациентов многопро-
фильного стационара, демонстрируют высокий уровень 
устойчивости к различным группам АМП, в том числе и 
к карбапенемам. Сохраняет свою актуальность необходи-
мость повсеместного контроля формирования резистентных 
штаммов Kl. pneumoniae к карбапенемам и другим антибак-
териальным препаратам в целях торможения распростране-
ния бета-лактамаз расширенного спектра действия (БЛРС) и 
карбапенемаз и возможностей использования чувствитель-
ных антибиотиков последнего резерва.

мум к одному препарату из всех классов АМП, кроме двух и 
менее классов), PDR (наличие резистентности ко всем клас-
сам АМП) свидетельствует о наличии различий в зависимо-
сти от локуса. Так, в штаммах, выделенных из мочи, феноти-
пом MDR обладали 20% изолятов, фенотипом XDR – 42%, и 
отсутствовали штаммы с фенотипом PDR. Изоляты клебси-
елл, выделенных из раневых поверхностей, обладали фено-
типом MDR в 18% случаев, фенотипом XDR – в 43%.

Изоляты клебсиелл, выделенных из мокроты, обладают 
фенотипом MDR в 37%, фенотипом XDR – в 40% (рис. 2).

Проведение молекулярно-генетического исследования 
штаммов Kl. pneumoniae ПЦР-методом в режиме реально-
го времени позволило идентифицировать в 73,4% случаев 
гены самых распространённых металло-β-лактамаз (VIM, 
IMP, NDM групп) и сериновых карбапенемаз (КРС и OXA-
48). Карбапенемазы одного молекулярного класса, преиму-
щественно молекулярного класса А – КРС, обнаружены у 
5,4% штаммов. В большинстве случаев выделены штаммы с 
одновременным наличием генов групп металло-β-лактамаз 
класса В и сериновой группы класса D, при этом удельный 
вес одновременного присутствия генов групп металло-β-
лактамаз VIM, NDM-1 и сериновой группы – OXA-48 со-
ставил 53,9%; одновременного присутствия NDM-1 и OXA-
48 – 7,8%; сочетание VIM и OXA-48 – 6,3% штаммов.

Методика деактивации карбапенемов показала положи-
тельный результат для всех изолятов, обладающих генами 
карбапенемаз. Структура резистентности к антибиотикам не 
зависела от вида вырабатываемой карбапенемазы.

Обсуждение
Устойчивость грамотрицательных микроорганизмов к 

группе бета-лактамных антибактериальных препаратов за-
частую может быть показателем множественной лекарствен-
ной устойчивости, которая включает не только бета-лакта-
мы, но и другие классы антибиотиков [13, 14]. Широкое 
распространение патогенов, способных к активной продук-
ции бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС) и карба-
пенемаз, безусловно, значительно снижает терапевтическую 
эффективность наиболее востребованных и используемых 
на сегодняшний день в практике лечения тяжёлых инфек-
ций бета-лактамных антибиотиков [15].

По данным AMRmap – онлайн-платформы, аккумули-
рующей данные по резистентности к антимикробным пре-
паратам в России и имеющей ряд модулей по фильтрации, 
анализу и представлению информации по активности ми-
кроорганизмов к антимикробным препаратам и распростра-
нённости основных генетических детерминант устойчивости 
к антибиотикам, отмечается значительный рост количества 
резистентных к карбапенемам штаммов. Так, резистент-
ность к меропенему среди изолятов Kl. pneumoniae в Россий-
ской Федерации к 2018 г. возросла до 32,6% (относительно 
8,3% в 2014 г.), а к 2020 г. уже составила 44,4%. К имипенему 

https://doi.org/10.47470/0016-9900-2023-102-9-

Оригинальная  статья 

Рис. 2. Фенотипические группы изолятов Kl. pneumoniae, выделенных из различных локусов: а – из мочи; б – из раневого отделяемого; 
в – из мокроты. 

Fig. 2. Phenotypic groups of Kl. pneumoniae isolates from different loci: а – from urine; б – from wound discharge; в – from sputum.
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