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Резюме. В статье представлены результаты оценки чувствительности к 16 антимикробным препаратам 421 штам-

ма Klebsiella pneumoniae, выделенных в 2015 г. из различного материала пациентов многопрофильного стацио-

нара с нозокомиальными гнойно-септическими инфекциями. Большая часть штаммов была нечувствительна 

к комбинациям ампициллин/клавуланат (91,4%), тикарциллин/клавуланат (81,9%) и пиперациллин/тазобактам 

(69,4%), а также к фторхинолонам (83,6%), цефалоспоринам III и IV поколения (79,8%) и гентамицину (72,9%), 

треть культур (34,2%) проявляла нечувствительность к амикацину. Выявлен высокий удельный вес штаммов 

K. pneumoniae, нечувствительных к карбапенемам (53,0% — к эртапенему, 42,8% — к меропенему и 37,1% — к ими-

пенему), а также культур с ассоциированной резистентностью к АМП разных групп — цефалоспоринам, ами-

ногликозидам и фторхинолонам, который составил более половины от общего числа штаммов (57,7%), включая 

44,2% культур, устойчивых еще и к карбапенемам. Наибольшую активность в отношении K. pneumoniae проявля-

ли фосфомицин (8,5% устойчивых культур) и тигециклин, при этом все нечувствительные к последнему штаммы 

(7,4%) относились к категории микроорганизмов с промежуточной устойчивостью, минимальная подавляющая 

концентрация тигециклина составила для них 2 мкг/мл. Выявлено большое разнообразие спектров антибиоти-

корезистентности K. pneumoniae с высоким удельным весом штаммов с фенотипом множественной устойчивос-

ти (87,2%). Резистентность к карбапенемам у клебсиелл в многопрофильном стационаре была детерминирована 

либо геном blaOXA-48 (59,3% устойчивых к карбапенемам изолятов), либо геном blaNDM-1 (40,7% резистентных к кар-

бапенемам клебсиелл).
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Abstract. Susceptibility to 16 antimicrobial agents in 421 Klebsiella pneumoniae strains, isolated in a multidisciplinary medical 

centre from patients with nosocomial infections in 2015, was tested. The majority of studied strains were resistant to antibiotics: 

ampicillin/clavulanic acid (91.4%), ticarcillin/clavlanic acid (81.9%), piperacillin/tazobactam (69.4%), fluorochinolones (83.6%), 
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III and IV generation of cephalosporines (79.8%), gentamycin (72.9%); one third (34.2%) demonstrated resistance to amikacin. 

K. pneumoniae strains demonstrated high level of carbapenem resistance (53.0% — to ertapenem, 42.8% — to meropenem and 

37.1% — to imipenem), associated resistance to at least 3 different classes of antibiotics — caphalosporins, aminoglycozides, 

fluorochinolones, that amounted to more than half of the strains (57.7%), including 44.2% of the strains, additionally resistant 

to carbapenems. The lowest level of resistance was found to fosfomycin (8.5%) and tigecycline (7.4%), resistant cultures showed 

intermediate resistance with MIC 2 μg/ml to the latter. High diversity of antimicrobial resistance spectra was found, with high 

level of multidrug resistant strains (87.2%). Resistance to carapenems in K. pneumoniae isolated in the multidisciplinary medical 

center was determined by either blaOXA-48 (59.3% of isolates, resistant to carbapenems) or blaNDM-1 (40.7%).

Key words: Klebsiella pneumonia, antibiotics, resistance to antibiotics, carbapenemases, multidisciplinary medical centre, nosocomial infection.

Введение

В последние десятилетия в структуре возбу-

дителей инфекционных заболеваний произош-

ли значительные изменения. Помимо открытия 

новых инфекционных агентов, в инфекционной 

патологии значительно увеличилась роль ши-

роко известных микроорганизмов, появилось 

понятие «оппортунистические инфекции», ко-

торые возникают на фоне иммунодефицит-

ных состояний и вызываются преимуществен-

но условно-патогенными микробами (УПМ). 

Развитию таких инфекций способствуют опе-

ративные вмешательства, применение антими-

кробных препаратов (АМП), особенно широко-

го спектра действия, используемые в медицин-

ской практике искусственные протезы, сосуды, 

суставы и др., которые представляют отличную 

среду для колонизации УПМ и образования ими 

биопленок [8]. Идеальные для таких микробов 

условия создаются в медицинских учреждениях, 

прежде всего стационарах, особенно многопро-

фильных, что приводит к селекции и распростра-

нению нозокомиальных штаммов определенной 

видовой принадлежности и доминирующих 

спектров устойчивости к АМП. Такие штаммы 

приобретают способность не только выживать, 

но и размножаться в растворах дезинфектантов 

и антисептиков, не утрачивая при этом гены 

антибиотикорезистентности [5]. Наиболее ак-

туальными возбудителями внутрибольничных 

инфекций в большинстве стационаров являются 

энтеробактерии, преимущественно Escherichia 
coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp. [2, 

4, 6, 9], для которых характерно выраженное раз-

нообразие генов и механизмов резистентности. 

Плазмидная локализация генов, кодирующих 

синтез бета-лактамаз расширенного спектра 

действия (БЛРС) обеспечивает быстрое распро-

странение устойчивости к цефалоспоринам как 

среди патогенных [7], так и условно-патогенных 

энтеробактерий [2, 5, 6], в результате чего эффек-

тивность препаратов этой группы значительно 

снижается. Так, в 2015 г. в странах Европы сре-

ди устойчивых к бета-лактамным антибиотикам 

штаммов Klebsiella pneumoniae продуценты БЛРС 

составляли 85,3% [11]. В то же время все чаще 

выявляются штаммы энтеробактерий, прежде 

всего K. pneumoniae, резистентные еще и к кар-

бапенемам за счет продукции ими карбапенемаз 

NDM, KPC, ОХА-48 и VIM типов [1, 10]. Такие 

культуры часто характеризуются ассоциирован-

ной устойчивостью к АМП других групп, со-

ставляя в отдельных стационарах до 30% выде-

ленных штаммов [6, 10]. Клебсиеллы чаще всего 

вызывают инфекции, связанные с оказанием 

медицинской помощи, прежде всего поражения 

мочевыделительной системы, респираторного 

тракта и кровотока [11].

Учитывая высокий уровень резистентности 

клебсиелл к антимикробным препаратам раз-

ного механизма действия и ее выраженную ва-

риабельность в зависимости от региона и даже 

стационара, очень важным представляется изу-

чение антибиотикорезистентности этих микро-

организмов, особенно циркулирующих в много-

профильных стационарах [9], что и явилось це-

лью нашего исследования.

Материалы и методы

В 2015 г. в многопрофильном стационаре 

г. Санкт-Петербурга из мочевыделительной си-

стемы (моча, мочевые катетеры), респираторно-

го тракта (мокрота, жидкость бронхо-альвео-

лярного лаважа, катетеры из трахеи, промывные 

воды бронхов), а также крови и центральных 

венозных катетеров (ЦВК) больных с нозоко-

миальными гнойно-септическими инфекция-

ми (ГСИ) был выделен 421 штамм K. pneumoniae. 

Культуры, выделенные из мочевыделительного 

тракта (МТ), составили 39,2% выделенных куль-

тур, из респираторного тракта (РТ) — 32,3%, 

из крови и катетеров — 28,5%.

Идентификация этиологически значимых 

микроорганизмов осуществлялась фенотипи-

чески и по последовательности первых 500 пар 

нуклеотидов гена 16S РНК [4]. Определение чув-

ствительности выделенных чистых культур энте-

робактерий к АМП проводилось методом серий-

ных разведений в агаре Мюллера–Хинтон с диа-

пазоном концентраций от 0,06 до 128 мкг/мл [11].

Была определена чувствительность всех 

штаммов к 16 антибактериальным препаратам: 

цефотаксиму (Ctx), цефепиму (Cpm), цефтази-

диму (Czd), цефтриаксону (Cta), комбинациям 

амоксициллин/клавуланат (Am/cl), пиперацил-

лин/тазобактам (Pip/tb) и тикарциллин/клаву-

ланат (Tik/cl), ципрофлоксацину (Cip), моксиф-

локсацину (Mox), имипенему (Im), меропене-
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му (Mer), эртапенему (Ert), гентамицину (Gm), 

амикацину (Ak), фосфомицину (Fm) и тигеци-

клину (Tg). Были использованы референтные 

штаммы E. coli АТСС 25922, E. coli АТСС 35218. 

Определение категорий чувствительности на ос-

новании полученных МИК проводили в соот-

ветствии с рекомендациями European Committee 

on Antimicrobial Susceptibility Testing (2013) [12].

Для определения присутствия генов рези-

стентности к карбапенемам в изучаемых штам-

мах применяли ПЦР с последующим секвениро-

ванием продукта амплификации для выявления 

и типирования генов, кодирующих выработку 

карбапенемаз, как было описано ранее [1].

Результаты и обсуждение

Проведенный анализ чувствительности клеб-

сиелл, выделенных в стационаре, к антимикроб-

ным препаратам, показал высокий уровень их 

антибиотикорезистентности. Большая часть из-

ученных культур (92,9%) оказались устойчивы 

хотя бы к одному антибактериальному препара-

ту, наиболее высоким был удельный вес таких 

штаммов среди изолятов, выделенных из крови 

(97,5%), несколько ниже он был в моче (93,3%) 

и респираторном тракте (88,2%). Ингибитор-

защищенные бета-лактамы не обладали высо-

кой активностью в отношении клебсиелл (рис.), 

большая часть штаммов была нечувствительна 

к комбинациям ампициллин/клавуланат (91,4%) 

и тикарциллин/клавуланат (81,9%), несколько 

меньшим был удельный вес культур, резистент-

ных к комбинации пиперациллин/тазобактам 

(69,4%). Активность фторхинолонов также была 

невысока — к ципрофлоксацину и моксифлок-

сацину оказались нечувствительны 83,6% из-

ученных культур. Аналогичные данные получе-

ны в исследовании МАРАФОН — в 2013–2014 гг. 

к амоксициллин/клавуланату в стационарах 

России были резистентны 90,0% нозокомиаль-

ных изолятов K. pneumoniae, к комбинации ти-

карциллин/клавуланат — 92,7%, к пиперацил-

лин/тазобактаму — 59,3%, к ципрофлоксацину 

оказались нечувствительными 82,6% изученных 

штаммов [9]. Устойчивость клебсиелл к фторхи-

нолонам в Европе в 2015 г. была ниже и состави-

ла в разных странах от 2,9% в Исландии до 70% 

в Словакии [11].

Более двух третей культур в проведенном 

исследовании проявляли нечувствительность 

к гентамицину (72,9%), в 2 раза меньшей была 

доля штаммов, устойчивых к амикацину (34,2%). 

Доля культур, нечувствительных к амикаци-

ну, была в 3 раза больше среди изолятов из МТ 

(47,9%), чем из РТ (16,2%). В исследовании 

МАРАФОН в 2013–2014 гг. в стационарах России 

удельный вес нечувствительных к гентамици-

ну культур составил 59,2%, к амикацину он был 

значительно ниже — 18,2% [9]. Такая же карти-

на наблюдалась в Европе — к аминогликозидам 

были устойчивы от 0% штаммов в Исландии 

до 66,5% в Болгарии [11].

В многопрофильном стационаре был выяв-

лен высокий удельный вес нечувствительных 

к цефалоспоринам III и IV поколения культур 

(79,8%), при этом такие штаммы чаще выделя-

лись из МТ (89,7%), чем из крови (78,8%) и РТ 

(68,4%). Полученные нами данные коррелируют 

с данными по устойчивости клебсиелл к цефало-

споринам в других лечебных учреждениях Санкт-

Петербурга и других городов России. Так, среди 

536 штаммов K. pneumoniae, выделенных в 7 ста-

ционарах Санкт-Петербурга в 2012 г., удельный 

вес штаммов, устойчивых к цефалоспоринам, со-

ставил 66,7% и колебался в различных больницах 

от 25,4 до 88,4% [2]. В исследовании МАРАФОН 

в стационарах России в 2013–2014 гг. среди 813 

штаммов K. pneumoniae устойчивость к цефало-

споринам III–IV поколения выявлена более чем 

у 90% изолятов [9]. В странах Европы удельный 

вес таких культур значительно варьировал в за-

висимости от их географического расположе-

ния — от 0% в Исландии до 75,0% в Болгарии, при 

этом доля антибиотикорезистентных штаммов 

была гораздо выше в южных и восточных, чем 

Рисунок. Устойчивость K. pneumoniae к антимикробным препаратам

Figure. Antimicrobial resistance in K. pneumoniae
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в северных странах [11]. Как известно, основным 

механизмом устойчивости к цефалоспоринам 

у энтеробактерий является продукция бета-лак-

тамаз расширенного спектра действия (БЛРС), 

при этом гены, их кодирующие, часто локали-

зуются на плазмидах и распространяются среди 

микроорганизмов. K. pneumoniae является наи-

более активным среди энтеробактерий коллек-

тором генов и плазмид резистентности [13, 15], 

что, наряду с выраженной способностью микро-

организмов этого вида к колонизации [15], по-

зволило ей стать актуальным возбудителем но-

зокомиальных инфекций еще с 70-х гг. прошлого 

столетия. Первыми появились плазмиды, коди-

рующие устойчивость к аминогликозидам, за-

тем плазмиды, детерминирующие синтез БЛРС, 

часто совместно с резистентностью к другим 

АМП. Параллельно происходило накопление 

хромосомных мутаций, кодирующих устойчи-

вость к фторхинолонам, а уже с 2000 г. появились 

и стали быстро распространяться полирези-

стентные штаммы K. pneumoniae с устойчивостью 

еще и к карбапенемам за счет продукции плаз-

мидных карбапенемаз.

Широкое распространение среди клебсиелл 

штаммов, устойчивых к цефалоспоринам, при-

вело к увеличению частоты применения для 

стартовой эмпирической терапии вызываемых 

этими микроорганизмами инфекций карбапе-

немов. Еще недавно в мире удельный вес устой-

чивых к карбапенемам энтеробактерий оставал-

ся невысоким. Так, 2011 г. в 28 странах Европы он 

составлял не более 1,8% [11]. До 2011 г. считалось, 

что в России, в том числе и в Санкт-Петербурге, 

резистентность энтеробактерий к этой группе 

препаратов практически отсутствует. Однако 

в 2012 г. были опубликованы сообщения о вы-

явлении у K. pneumoniae карбапенемаз VIM-4 

в Москве и OXA-48 в Смоленске [14], NDM-1 

в Санкт-Петербурге в многопрофильном стацио-

наре, в котором проводилось данное исследова-

ние [1]. Удельный вес карбапенемрезистентных 

культур тогда был невысок. Так, в 2011–2012 гг. 

в данном стационаре только 6,0% энтеробакте-

рий проявляли нечувствительность к эртапене-

му, 2% — к меропенему и 0,3% — к имипенему 

[5]. В данном исследовании в 2015 г. уже более 

половины изученных культур клебсиелл (53,0%) 

оказались нечувствительными к эртапенему, 

42,8% — к меропенему и 37,1% — к имипенему, 

то есть всего за 3 года в условиях использова-

ния карбапенемов удельный вес карбапенемре-

зистентных штаммов в стационаре увеличился 

многократно. В исследовании МАРАФОН в ста-

ционарах 10 городов России в 2013–14 гг. доля 

культур K. pneumoniae, нечувствительных к кар-

бапенемам, составила 31,1% изученных изолятов 

[9], при этом Санкт-Петербург был оценен как 

наиболее неблагоприятный по эпидемиологи-

ческой обстановке город, так как в нем были вы-

явлены карбапенемазы всех 4 групп [10]. В стра-

нах Европы в 2015 г. частота выделения карба-

пенемустойчивых культур колебалась от 0% 

в Исландии до 61,9% в Греции [11].

Определение детерминант резистентности 

к карбапенемам показало, что среди клебсиелл, 

циркулирующих в многопрофильном стациона-

ре, преобладал ген blaOXA-48, выявленный у 59,3% 

резистентных к карбапенемам изолятов. Вторым 

по частоте встречаемости оказался ген blaNDM-1 

(40,7%), который впервые в России был выде-

лен из резистентного к карбапенемам штамма 

K. pneumoniae в 2012 г. в Санкт-Петербурге [1]. 

Не было выявлено культур, несущих одновре-

менно два гена, детерминирующих устойчи-

вость к карбапенемам.

Безусловный интерес представляет ассоции-

рованная устойчивость клебсиелл к АМП раз-

ных групп, которая приводит к формированию 

штаммов с фенотипом множественной (MDR) 

и экстремальной (XDR) резистентности. В на-

шем исследовании более двух третей изученных 

культур обладали ассоциированной резистент-

ностью к цефалоспоринам и фторхинолонам 

(68,2%), реже наблюдалась ассоциированная 

устойчивость к цефалоспоринам и аминогли-

козидам (60,3%). Одновременная устойчивость 

сразу к 3 группам препаратов (цефалоспоринам, 

фторхинолонам и аминогликозидам) в 2015 г. 

являлась наиболее частым фенотипом рези-

стентности K. pneumoniae в Европе и составля-

ла в разных странах от 0% в Исландии до 59,6% 

в Словакии [11]. В данном исследовании удель-

ный вес штаммов, резистентных одновременно 

к цефалоспоринам, фторхинолонам и амино-

гликозидам, составил 57,7% и включал 44,2% 

изолятов, нечувствительных еще и к карбапене-

мам. Все вышесказанное, безусловно, снижает 

эффективность использования данных комби-

наций для терапии инфекций различной лока-

лизации, вызванных клебсиеллами.

Наибольшую активность в отношении 

K. pneumoniae в проведенном исследовании про-

являли фосфомицин (8,5% устойчивых культур) 

и тигециклин (7,4%), при этом все нечувстви-

тельные к последнему препарату культуры от-

носились к группе микроорганизмов с промежу-

точной устойчивостью и характеризовались ми-

нимальной подавляющей концентрацией этого 

препарата, равной 2 мкг/мл. Следует отметить, 

что удельный вес штаммов, нечувствительных 

к тигециклину, был значительно выше среди 

изолятов из РТ (12,5%) и крови (10,0%), чем из МТ 

(1,2%). Низкий удельный вес культур клебсиелл, 

устойчивых к фосфомицину, позволяет исполь-

зовать данный препарат для лечения инфекций 

МТ в данном стационаре. К преимуществам 

фосфомицина можно отнести отсутствие пере-

крестной устойчивости с другими антимикроб-

ными препаратами, редкую плазмидную пере-

дачу генов резистентности (менее 2%), а также 

доказанное предупреждение адгезии возбудите-
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ля к эпителию мочевыводящих путей [3]. В то же 

время в исследовании МАРАФОН [9] выявлен 

больший удельный вес изолятов K. pneumoniae, 

устойчивых к указанным препаратам: доля 

культур, устойчивых к фосфомицину, состави-

ла 43,5%, нечувствительных к тигециклину — 

21,0%, в том числе 11% изолятов с промежуточ-

ной устойчивостью.

Клебсиеллы характеризовались большим 

разнообразием спектров антибиотикорезистент-

ности. Штаммы с фенотипом множественной 

резистентности (MDR устойчивости к АМП, от-

носящихся не менее чем к трем различным кате-

гориям) составили большую часть выделенных 

культур (87,2%), при этом удельный вес таких 

изолятов среди клебсиелл, выделенных из крови 

(90,0%) и МТ (89,7%), был выше, чем из респира-

торного тракта (81,6%).

Таким образом, среди клебсиелл, выделен-

ных из различного материала пациентов много-

профильного стационара с нозокомиальными 

гнойно-септическими инфекциями, превали-

ровали антибиотикорезистентные культуры 

с высоким удельным весом полирезистентных 

штаммов (87,2%). Уровень устойчивости к от-

дельным АМП в стационаре был сопоста-

вим с таковым в южных и восточных странах 

Европы, где удельный вес резистентных к боль-

шинству АМП был значительно выше, чем в се-

верных странах [11]. Подавляющее большинство 

культур проявляли нечувствительность к цефа-

лоспоринам III–IV поколения, ингибиторзащи-

щенным бета-лактамам, фторхинолонам и ген-

тамицину, что не позволяет рекомендовать ши-

рокое применение АМП перечисленных групп 

в данном стационаре. Выявлен высокий удель-

ный вес штаммов K. pneumoniae, нечувствитель-

ных к карбапенемам (53,0%), при этом доля та-

ких изолятов за 3 года увеличилась почти в 9 раз 

(с 6,0%). Устойчивость к карбапенемам у клебси-

елл была детерминирована геном blaOXA-48 (59,3% 

резистентных к карбапенемам изолятов), либо 

геном blaNDM-1 (40,7% устойчивых к карбапене-

мам клебсиелл).

Распространение карбапенемрезистентных 

культур в стационаре свидетельствует о значи-

тельном снижении эффективности препаратов 

этой группы в отношении заболеваний, вызыва-

емых клебсиеллами, и необходимости ограниче-

ния их неоправданного применения. Вызывает 

тревогу также высокий удельный вес культур 

с ассоциированной резистентностью к АМП 

разных групп — цефалоспоринам, аминоглико-

зидам и фторхинолонам, который составил бо-

лее половины от общего числа штаммов (57,7%), 

включая 44,2% культур, устойчивых еще и к кар-

бапенемам. Наибольшую активность в отноше-

нии K. pneumoniae проявляли фосфомицин (8,5% 

нечувствительных культур) и тигециклин (7,4%). 

Так как все нечувствительные к последнему изо-

ляты относились к группе микроорганизмов 

с промежуточной резистентностью, в данном 

стационаре в связи с распространением карба-

пенемрезистентных штаммов тигециклин мо-

жет считаться препаратом выбора для лечения 

инфекций, вызываемых клебсиеллами, однако 

можно прогнозировать в скором времени появ-

ление и распространение резистентных к нему 

культур. Вариабельность устойчивости клебси-

елл к антимикробным препаратам и появление 

опасных для распространения генов резистент-

ности штаммов подтверждает необходимость 

проведения постоянного мониторинга анти-

биотикорезистентности возбудителей нозоко-

миальных инфекций с анализом механизмов их 

устойчивости.
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