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Актуальность. Изучение антибиотикоустойчивости микроорганизмов представляет большой интерес для науки и клинической 
практики. Приобретение устойчивости к антимикробным препаратам (АМП) микроорганизмов является одним из примеров 
эволюции. Необходимо изучение общих принципов, механизмов, связанных с появлением устойчивости к АМП A. baumannii.
Цель - оценить чувствительность к АМП и определить наличие генов резистентности к β-лактамным АМП A. baumannii, 
выделенных в г. Ростов-на-Дону c 2020 по 2022 год.
Материал и методы. Штаммы получены от пациентов с внебольничными и внутрибольничными пневмониями, из смывов 
с объектов окружающей среды, больниц г. Ростов-на-Дону, в период с 2020 по 2022 год. Культивирование микроорганизмов 
проводили бактериологическим методом. Видовая принадлежность подтверждена биохимическими методами и MALDI-
ToF-масс-спектрометрией. Изучение устойчивости штаммов к АМП проводили диско-диффузионным методом. Поиск ге-
нов устойчивости к β-лактамным АМП определяли методом биоинформационного анализа полногеномных сиквенсов про-
граммой ResystanceAnalyzer, и методом ПЦР.
Результаты. При исследовании проб, полученных от пациентов, выделены представители рода Acinetobacter, преобладал 
вид A. baumannii - 72%. Среди образцов смывов с объектов окружающей среды A. baumannii выявлен в 16,2% случаев. Боль-
шинство штаммов, выделенных из образцов мокроты, обладали устойчивостью к группе β-лактамных АМП. Методом ПЦР 
у 9 штаммов выявлены гены группы ОХА-48. Анализ нуклеотидных последовательностей выделенных штаммов A. bauman-
nii, показал наличие генов, кодирующих 7 типов β-лактамаз.
Обсуждение. Штаммы A. baumannii показали полную либо частичную резистентность к АМП, что указывает на наличие 
большого количества различных механизмов, которые лежат в основе устойчивости к антибиотикам. Выявлены гены рези-
стентности к β-лактамным антибиотикам, благодаря использованию метода ПЦР и полногеномного секвенирования. Было 
обнаружено, что гены устойчивости к β-лактамам присутствуют в различных сочетаниях генов: bla Adc; bla Oxa; bla AmpC; bla 
Ctx-M; bla Carb; bla Tem; bla Ndm.  По сравнению с ПЦР полногеномное секвенирование помогает обнаружить более широкий диа-
пазон детерминант антибиотикоустойчивости.
Заключение. А. baumannii проявляет высокую устойчивость к АМП. Наиболее часто присутствовали гены группы OXA 
β-lactamase.
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Introduction. The study of antibiotic resistance of microorganisms is of great interest for science and clinical practice. The acquisition 
of resistance to antibacterial drugs of microorganisms is one of the examples of evolution. It is necessary to study the general principles 
and mechanisms associated with the emergence of antibiotic resistance to A. baumannii.
Objective. To evaluate the sensitivity to antibacterial drugs and determine the presence of A. baumannii beta-lactam antibiotic 
resistance genes isolated in Rostov-on-Don from 2020 to 2022.
Material and methods. The strains were obtained from patients with community-acquired and nosocomial pneumonia, as well as from 
flushes from environmental facilities, hospitals in Rostov-on-Don, in the period from 2020 to 2022. The cultivation of microorganisms 
was carried out by the bacteriological method. The species identity was confirmed by biochemical methods and MALDI-ToF 
mass spectrometry. The study of the resistance of strains to antibacterial drugs was carried out by the disco diffusion method. The 
search for beta-lactam antibiotic resistance genes was determined by bioinformatic analysis of genome-wide sequences using the 
ResystanceAnalyzer program, as well as by PCR.
Results. In the study of samples obtained from patients, representatives of the genus Acinetobacter were isolated, mainly the species 
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A. baumannii was isolated – 72%. Among the samples of flushes from environmental objects, A. baumannii was detected in 16.2% of 
cases. Most of the strain isolated from sputum samples were resistant to the group of beta-lactam antibiotics. The PCR method in 9 
strains revealed the genes of the OXA-48 group. The analysis of nucleotide sequences isolated from A. baumannii strains showed the 
presence of genes encoding 7 types of β-lactamases.
Discussion. A. baumannii strains have shown full or partial resistance to antimicrobial drugs, which indicates the presence of a large 
number of different mechanisms that underlie antibiotic resistance. Beta-lactam antibiotic resistance genes have been identified through 
the use of PCR and genome-wide sequencing. It was found that β-lactam resistance genes are present in various gene combinations: 
bla Adc; bla Oxa; bla AmpC; bla Ctx-M; bla Carb; bla Tem; bla Ndm. Compared with PCR, genome-wide sequencing helps to detect a wider range 
of determinants of antibiotic resistance.
Conclusion. A. baumannii shows high resistance to antibiotics OXA beta-lactamase genes were most often present.
Key words: Acinetobacter baumannii; pneumonia; antibiotic resistance genes; antibacterial drugs
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Введение. Согласно данным Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) Acinetobacter baumannii 
включен в список двенадцати антибиотикоустойчивых 
микроорганизмов, представляющих наивысшую угро-
зу для здоровья человека [1]. A. baumannii входит в 
группу ESKAPE патогенов, включающую: Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
Enterobacter spp. [2], занимающих ведущее место в воз-
никновении и развитии нозокомиальных инфекций [1].

A. baumannii принадлежит к роду Acinetobacter, ох-
ватывающему более 50 видов, большинство из которых 
непатогенные. Наиболее распространёнными вида-
ми, вызывающими инфекционный процесс у челове-
ка, являются A. baumannii, A. calcoaceticus и A. lwoffii.  
A. baumannii наиболее патогенный представитель рода 
Acinetobacter [3].

В большинстве случаев A. baumannii является при-
чиной заболеваний иммунокомпрометированных лиц. 
Он вызывает синусит, трахеобронхит, пневмонию, за-
болевания мочевыводящих путей, нервной системы 
(менингит, вентрикулит, абсцесс мозга), сепсис, эндо-
кардит естественных и искусственных клапанов серд-
ца, инфекции кожи и мягких тканей [4].

Acinetobacter spp. является одной из причин развития 
внутрибольничных и внебольничных пневмоний среди 
пациентов с подтверждённым диагнозом COVID-19, и 
может привести к более тяжёлым последствиям [5,6]. 
A. baumannii вызывает ИВЛ-ассоциированные пневмо-

нии у пациентов с выявленным SARS-CoV-2. Патоген 
может быть обнаружен на медицинских приборах и 
сохраняться там долгое время [7,8]. Передача возбуди-
теля осуществляется воздушно-капельным, контактно-
бытовым и гематогенным путями [9].

Возбудители внутрибольничных пневмоний отлича-
ются повышенной устойчивостью к антимикробным пре-
паратам (АМП) [10]. A. baumannii представляет пробле-
му для здравоохранения из-за способности к развитию 
множественной лекарственной устойчивости (МЛУ), 
поэтому лечение пациентов с такой инфекцией является 
сложной задачей [11]. В отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ) до 30% клинических штаммов 
A. baumannii устойчивы, по крайней мере к трём классам 
АМП [12] – карбапенемы, фторхинолоны, цефалоспори-
ны [1,13]. Штаммы A. baumannii обладают рядом меха-
низмов устойчивости к АМП. Причины резистентности 
разнообразны и включают изменение проницаемости 
наружной мембраны клеточной стенки, эффлюкс, про-
дукцию приобретённых карбапенемаз, гиперпродукцию 
видоспецифических β-лактамаз, аминогликозидаз, тетра-
циклиназ, хинолоназ. Наличие нескольких механизмов 
устойчивости сокращает количество классов АМП, до-
ступных для лечения инфекций в клинической практике 
[14]. Развитие приобретённой устойчивости может про-
исходить в результате двух процессов: мутации в хромо-
сомных структурах и приобретения экзогенных генов пу-
тём их горизонтального переноса [11].

Карбапенемы являлись препаратами для эмпири-
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ческого лечения инфекций, вызванных A. baumannii. 
Большинство штаммов A. baumannii с МЛУ к АМП 
(98,1%) устойчивы к имипенему, и около 50% устой-
чивы к меропенему, амикацину, гентамицину. При этом 
гены карбапенемаз, такие как OXA-51, OXA-23, обнару-
живались почти во всех штаммах [15].

Данные о природной резистентности ацинетобак-
терий к АМП противоречивы. Перечень АМП, чув-
ствительность к которым рекомендовано определять в 
клинической практике, по-разному определяется рос-
сийскими, европейскими (рекомендации EUCAST) и 
американскими (рекомендации CLSI) экспертами [16].

Цель исследования: оценить чувствительность к 
АМП и определить наличие генов резистентности 
к β-лактамным АМП A. baumannii, выделенных в г. 
Ростов-на-Дону c 2020 по 2022 гг.

Материал и методы. Исследованы штаммы A. bau-
mannii, изолированные от пациентов с внебольничными 
(восемь штаммов), внутрибольничными пневмониями 
(11 штаммов) и из смывов с объектов окружающей сре-
ды (ООС) (семь штаммов) в двух медицинских органи-
зациях г. Ростов-на-Дону в период с 2020 по 2022 год.

Культивирование микроорганизмов проводили в 
соответствии с МУК 4.2.2115-13 «Лабораторная диа-
гностика внебольничных пневмоний». Для идентифи-
кации штаммов использован метод времяпролётной 
масс-спектрометрии (MALDI-ToF) с программным 
обеспечением MALDI Biotyper v.3.0. (Bruker Dalton-
ics, Германия) согласно инструкции производителя, и 
биохимические методы. Определение устойчивости 
штаммов к АМП проводили диско-диффузионным ме-
тодом на среде Мюллера-Хинтон, результаты устойчи-
вости к карбапенемам, фторхинолонам, аминоглико-
зидам, сульфаниламидам учитывали в соответствии с 
рекомендациями «European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing Breakpoint tables for interpretation 
of MICs and zone diameters Version 12.0», устойчивость 
к цефалоспоринам, пенициллинам, тетрациклинам 
определяли в соответствии с критериями «CLSI 2020».

Выявление генов карбапенемаз определяли мето-
дом ПЦР с помощью наборов «АмплиСенс MDR KPC/
OXA-48-FL» и «АмплиСенс® MDR A.b.-OXA-FL». 
Для детального изучения генов антибиотикорезистент-
ности проведено полногеномное секвенирование всех 
26 штаммов A. baumannii. Полногеномное секвени-
рование штаммов проведено на платформе «Illumina 
MiSeq» c использованием набора «Nextera DNA Library 
Preparation Kit» согласно инструкции производителя. 
Наличие генов устойчивости определяли, анализируя 
данные полногеномных нуклеотидных последователь-
ностей с помощью программы ResistanceAnalyzer, раз-
работанной сотрудниками ФКУЗ Ростовский-на-Дону 
противочумный институт Роспотребнадзора (http://
antiplague.ru/resistanceanalyzer/), в качестве базы бак-
терий данных использована комплексная база дан-
ных CARD (The Comprehensive Antibiotic Resistance 
Database, https://card.mcmaster.ca/). Подтверждение по-
лученных результатов осуществлено с помощью про-
граммы BLAST Nucleotide collection (nr/nt) [17].

Результаты. В результате исследований клини-
ческих образцов установлено, что доля Acinetobacter 
spр. составила 21,8% от всех выявленных бактери-
альных патогенов. Преобладали A. baumannii (72%), 

в единичных случаях изолированы A. berijrinkii,  
A. lwoffii, A. junnii. У пациентов с внутрибольнич-
ными пневмониями выделяли только A. baumannii. 
Штаммы A. baumannii получены от пациентов, ко-
торые находились в стационаре более пяти дней.

При исследовании смывов с ООС, штаммы A. 
baumannii выделены в одном медицинском учреж-
дении, положительные образцы получены с аппа-
рата искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ). Ре-
зультаты оценки чувствительности/устойчивости к 
АМП штаммов A. baumannii, и наличие генов рези-
стентности по результатам полногеномного секве-
нирования и метода ПЦР представлены в таблице.

Большинство клинических штаммов A. 
baumannii характеризовались высоким уровнем 
устойчивости in vitro к ампициллину-сульбактаму. 
Только четверть штаммов, среди изолированных от 
пациентов с внебольничными пневмониями, обла-
дала резистентностью к цефотаксиму, цефтриаксо-
ну и более половины к цефоперазону. У менее по-
ловины штаммов выявлена резистентность к цефа-
лоспоринам (36,3%, 36,3% и 45,4%).

Резистентными к карбапенемам (имипенему и 
меропенему) были соответственно 12,5% и 37,5% 
штаммов, выделенных от пациентов с внеболь-
ничными пневмониями. Два штамма обладали 
промежуточной резистентностью к меропинему, и 
один к имипенему. 45,4% штаммов A. baumannii, 
изолированных от пациентов с внутрибольничны-
ми пневмониями, резистентны к карбапенемам, 
54,5% отличались промежуточной устойчивостью.

Частота резистентности к аминогликозидам 
(амикацину, гентамицину, тобрамицину) составляла 
соответственно 37,5%, 100% и 25% у штаммов, вы-
деленных от больных внебольничными пневмони-
ями; 72,7%, 81,1%, 36,3% у штаммов, полученных 
от пациентов с внутрибольничными пневмониями.

Устойчивость к триметоприм-сульфаметоксазо-
лу выявлена у 25% штаммов (от пациентов с вне-
больничной пневмонией) и 36,3% штаммов (от па-
циентов с внутрибольничной пневмонией).

Устойчивость к фторхинолонам (ципрофлоксацин, 
левофлоксацин) регистрировали у 25 и 50% штаммов, 
выделенных от пациентов с внебольничными пнев-
мониями, 45,4% и 63,6% штаммов соответственно от 
пациентов с внутрибольничными пневмониями.

Большая часть клинических штаммов рези-
стентна к доксициклину и тетрациклину (75% от 
больных с внебольничными и 63,6% от больных с 
внутрибольничными пневмониями).

Все штаммы, выделенные из ООС, устойчивы 
к ампициллину/сульбактаму, фторхинолонам, те-
трациклинам, имипенему, сульфаниламидам, ами-
ногликозидам, кроме тобрамицина, резистентность 
к которому составляла 85,7%. Полученные данные 
соответствовали уровню R для клинических штам-
мов из образцов мокроты. Установлена 100% фено-
типическая устойчивость к цефотаксиму и цефтри-
аксону и цефоперазону. Выявлена промежуточная 
устойчивость к меропинему – 28,5% и резистент-
ность среди 71,4% штаммов, которая соответствует 
уровню R для клинических штаммов из образцов 
мокроты.
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Резистентность A. baumannii к антибактериальным препаратам

№
 ш

т
ам

ма

Уровни чувствительности к АМП штаммов A. baumannii, диаметр зоны задержки 
роста (мм)/интерпретация
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Штаммы от пациентов с внебольничными пневмониями, n=8
20808 0/R 0/R 13/R 0/R 0/R 0/R 20/R 19/R 0/R 0/R 0/R 0/R 25/S 20/S bla Oxa bla Oxa-23 .

20755 0/R 14/R 11/R 10/R 22/S 0/R 18/R 0/R 19/R 0/R 17/R 5/R 21/S 22/S bla Oxa bla Oxa-23; .bla Oxa-40 .

20738 19/S 26/S 25/S 0/R 23/S 14/R 50/S 15/R 10/R 0/R 21/S 18/S 0/R 0/R bla Oxa; bla Ndm; bla Tem. bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20741 10/R 27/S 23/S 22/S 19/I 22/I 50/S 17/R 24/S 0/R 20/S 19/S 0/R 0/R bla Oxa . bla Oxa-23 .

20740 11/R 25/S 23/S 11/R 22/S 24/S 50/S 26/S 21/S 5/R 22/S 15/S 7/R 10/R bla Oxa . bla Oxa-23 .

20742 0/R 27/S 23/S 24/S 24/S 22/I 51/S 25/S 22/S 0/R 19/S 20/S 0/R 0/R bla Oxa . bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20744 0/R 25/S 24/S 13/R 23/S 24/S 50/S 24/S 22/S 0/R 22/S 17/S 9/R 11/R bla Oxa, bla Adc, bla ampC. bla Oxa-23 .

20743 17/S 26/S 25/S 22/S 25/S 25/S 51/S 27/S 23/S 5/R 20/S 21/S 0/R 0/R bla Oxa bla Oxa-23 .

Штаммы от пациентов с внутрибольничными пневмониями, n=11
20757 9/R 13/R 10/R 14/R 20/I 9/R 17/R 20/R 19/R 17/R 16/R 10/R 8/R 10/R bla Oxa . bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20758 10/R 0/R 0/R 0/R 0/R 9/R 8/R 0/R 0/R 0/R 0/R 9/R 25/S 20/S bla Oxa .
bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

20761 9/R 11/R 9/R 13/R 19/I 11/R 19/R 19/R 19/R 17/R 16/R 10/R 9/R 8/R blaAdc; bla Oxa .
bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

20759 10/R 0/R 0/R 0/R 0/R 9/R 8/R 0/R 0/R 0/R 0/R 9/R 27/S 25/S bla Oxa . bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20760 10/R 25/S 25/S 14/R 19/I 12/R 18/R 20/R 18/R 16/R 20/S 18/S 26/S 24/S bla Oxa; blaAdc; bla Carb.
bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

20739 13/S 26/S 23/S 23/S 20/I 14/R 50/S 23/S 27/S 19/S 19/S 18/S 27/S 25/S bla Oxa; blaAdc; bla Tem. --------
20745 14/S 23/S 23/S 24/S 10/R 14/R 50/S 23/S 18/R 15/R 20/S 15/S 9/R 10/R bla Oxa; bla Ndm.  bla Oxa-23 .

20746 13/S 23/S 24/S 23/S 20/I 9/R 51/S 25/S 19/R 17/R 20/S 18/S 9/R 10/R bla Oxa . bla Oxa-23 .

20747 9/R 26/S 24/S 24/S 15/R 13/R 52/S 20/R 25/S 16/R 21/S 16/S 8/R 9/R bla Adc; bla ampC; blaCtx-M; 
bla Oxa; bla Carb

bla Oxa-23 .

20766 15/S 25/S 23/S 24/S 14/R 10/R 51/S 25/S 20/S 21/S 20/S 15/S 9/R 9/R bla Adc; bla ampC; bla Oxa . bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20762 8/R 24/S 25/S 24/S 17/I 14/R 52/S 20/R 17/R 17/R 19/S 17/S 8/R 8/R bla Oxa; bla Carb .
bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

Штаммы из объектов окружающей среды *, n=7

20751 0/R 0/R 0/R 14/R 19/I 15/R 21/R 19/R 18/R 16/R 18/S 11/R 9/R 10/R bla Adc; bla AmpC; bla Ctx-M; 
bla Oxa; bla Carb .

bla Oxa-48 .

20752 10/R 13/R 13/R 0/R 0/R 0/R 0/R 15/R 12/R 0/R 16/R 0/R 9/R 11/R bla Adc; bla AmpC; bla Oxa . bla Oxa-48 .

20753 0/R 14/R 0/R 0/R 21/I 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R bla Adc; bla AmpC; bla Oxa . bla Oxa-23; bla Oxa-48 .

20754 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R  bla AmpC; bla Ctx-M; bla Oxa; 
bla Carb .

bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

20749 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 8/R 7/R bla Adc; bla AmpC; bla Ctx-M; 
bla Oxa; bla Carb

bla Oxa-23; bla Oxa-40; bla 
Oxa-48 .

20748 11/R 0/R 0/R 10/R 15/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R
bla Adc; bla Oxa; bla AmpC;
bla Ctx-M;
bla Carb .

bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

20750 0/R 11/R 13/R 0/R 0/R 14/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R 0/R bla Oxa; bla Oxa-23; bla Oxa-40 .

Примечание .  * - Интерпретация в критериях клинических контрольных значений (breakpoint) для штаммов из окружающей среды является условной . 
** -  результаты поиска генов устойчивости к β-лактамным АМП: bla Adc; bla Oxa; bla AmpC; bla Ctx-M; bla Carb; bla Tem; bla Ndm.

Следующим этапом исследования явилась детекция 
генов устойчивости к АМП группы β-лактамов . Высо-
кая устойчивость к карбапенемам обусловлена нали-
чием генов OXA, отвечающих за данный признак, по-
этому проведено исследование наличия данных генов с 
помощью метода ПЦР, детекция генов ОХА-48, ОХА-23, 

ОХА-58, ОХА-40 подобных карбапенемаз и генов груп-
пы КРС (Klebsiella pneumoniae carbapenemas) . Гены 
группы ОХА-48 обнаружены только у 9-ти из 26-ти ис-
следованных штаммов: пять из них выделены из ООС 
и четыре госпитальных штамма . Гены группы ОХА-23
детектированы у 23 штаммов, 18 из которых клиниче-
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ские и 5 - изоляты из объектов окружающей среды. У 
14 штаммов выявлены гены группы ОХА-40, большая 
часть которых - 10 штаммов, получена из клинического 
материала. Гены группы КРС и ОХА-58 не выявлены.

Анализ результатов полногеномного секвенирова-
ния показал наличие у штаммов генов, кодирующих 
различные типы β-лактамаз. У 11-ти штаммов обнару-
жена β-лактамаза ADC, из них пять штаммов A. bau-
mannii, выделенных от пациентов с внутрибольничны-
ми пневмониями, один – от пациента с внебольничной 
пневмонией и пять – из объектов окружающей среды. 
Обнаружены ampC-type beta-lactamase - представители 
молекулярного класса С, придающие устойчивость к це-
фалоспоринам, у 1 штамма, полученного от пациентов с 
внебольничной пневмонией и у 2-х штаммов с внутри-
больничной пневмонией, шесть изолированных из ООС.

β-лактамаза класса А – CARB beta-lactamase (фер-
менты, гидролизующие карбенициллин), выявлена у 
семи штаммов – четыре штамма из ООС и три штам-
ма от пациентов с внутрибольничными пневмония-
ми. CTX-M beta-lactamase (β-лактамаза расширенного 
спектра действия класса А, проявляющая активность 
в отношении цефалоспоринов) выявлена у четырёх 
штаммов, выделенных из ООС и одного штамма A. 
baumannii, полученного от больного с внутрибольнич-
ной пневмонией.

У большинства штаммов A. baumannii OXA beta-
lactamase (карбапенемаза молекулярного класса D) вы-
явлены 19 клинических штаммов (восемь от пациентов 
с внебольничными пневмониями и 11 от пациентов с 
внутрибольничными пневмониями) и семь штаммов, 
выделенных из ООС.

В единичных случаях у клинических штаммов 
обнаружены TEM beta-lactamase класса А, отвечаю-
щие за резистентность к пенициллинам и NDM beta-
lactamase (класс В).

При сравнении результатов двух методов детекции 
генов антибиотикоустойчивости установлено, что гены 
OXA beta-lactamase в последовательностях полных ге-
номов обнаружены у всех исследованных штаммов, в 
то время как в ПЦР у одного штамма не обнаружены 
гены OXA beta-lactamase при наличии фенотипической 
устойчивости к имипенему. Фенотипическая устойчи-
вость хотя бы к одному из АМП группы карбопенемов 
выявлена у 21 из изученных штаммов A. baumannii, у 
двух штаммов определено значение промежуточной 
резистентности.

Все штаммы A. baumannii обладали множественны-
ми механизмами устойчивости к АМП. Обнаружены 
гены, кодирующие белки из суперсемейства бактери-
альных, связывающих транспортирующих протеинов, 
являющихся самыми крупными из эффлюксных насо-
сов – RND (resistance-nodulation-cell division antibiotic 
efflux pump), белки-транспортёры, входящие в суперсе-
мейство бактериальных мембранных транспортёров – 
MFS (major facilitator superfamily antibiotic efflux pump), 
белки, относящиеся к суперсемейству малых транспор-
теров лекарственной устойчивости – SMR (small multi-
drug resistance antibiotic efflux pump); белки эффлюкс-
ных насосов MATE (multidrug and toxic compound ex-
trusion transporter) и другие, что требует продолжения 
исследований нарастания устойчивости к АМП в попу-
ляции A. baumannii в Российской Федерации, и анализа 

корреляции наличия обнаруженных генов с фенотипи-
ческой устойчивостью.

Обсуждение. Изученные штаммы, полученные как 
из клинического материала, и из ООС, обладали полной 
или промежуточной устойчивостью к используемым 
АМП, при этом штаммы A. baumannii, выделенные от 
пациентов с внутрибольничными пневмониями, обла-
дали МЛУ. В условиях селективного пресса АМП при 
лечении пациентов, процессы формирования устойчи-
вости штаммов запускаются быстро и могут реализо-
ваться через разные механизмы [18]. Сочетание экс-
прессии генов и других механизмов может приводить 
к формированию резистентности. Типовой вариант 
цефалоспориназ ацинетобактерий, принадлежащих к 
молекулярному классу С, представлен β-лактамазой 
расширенного спектра ADC, разрушающей пеницил-
лины и цефалоспорины, неактивной в отношении це-
фепима и карбапенемов, не ингибируемой блокатора-
ми β-лактамов (клавулановой кислотой) [19]. Гипер-
продукция ADC beta-lactamase без карбапенемазной 
активности в совокупности с другими механизмами, 
такими, как дефект поринового канала, ведёт к форми-
рованию устойчивости к карбапенемам [20].

Выделение A. baumannii из внешней среды указыва-
ет на недостаточность дезинфекционных мероприятий, 
проводимых в лечебно-профилактических учреждени-
ях (ЛПУ) [21]. Большинство штаммов, полученных из 
ООС, устойчивы к пенициллинам, цефалоспоринам, 
карбапенемам, фторхинолонам, аминогликозидам (кро-
ме тобрамицина), сульфаниламидам, тетрациклинам, 
при этом у пяти штаммов определено в ПЦР наличие ге-
нов β-лактамаз группы ОХА-48, зарегистрированные от 
пациентов с внутрибольничными пневмониями и отсут-
ствовавшие у пациентов с внебольничными пневмония-
ми. Наличие жизнеспособных штаммов, выделенных из 
ООС, указывает на способность выживать вне организ-
ма человека благодаря пластичности генома [22].

Анализ фенотипической устойчивости к АМП штам-
мов A. baumannii выявил отличия по спектру устойчи-
вости, что свидетельствует о различных генетических 
механизмах, лежащих в основе антибиотикорезистент-
ности, и предположительно о циркуляции разных гене-
тических вариантов. Выявленная у отдельных штаммов 
сочетанная чувствительность к меропинему и устойчи-
вость к имипенему может быть объяснена тем, что для 
возникновения резистентности к имипенему достаточно 
одной мутации, в то время как для возникновения ре-
зистентности к меропенему необходимо сочетание двух 
видов мутаций, таким образом, резистентность к меро-
пенему встречается значительно реже [23].

Штаммы отличались резистентностью и к другим 
классам АМП. Некоторые, обладая чувствительностью 
к амикацину, устойчивы к гентамицину, что является 
известным фактом1, и может быть обусловлено работой 
определённого типа фермента ANT(2″), способного 
инактивировать только гентамицин посредством хими-
ческой модификации самого АМП, что предотвращает 
связывание АМП с его целевым сайтом [24].

Устойчивость некоторых штаммов к ципрофлокса-
цину является результатом мутаций гена ncr, продукт 
1Определение чувствительности микроорганизмов к ан-
тибактериальным препаратам. Методические указания 
4.2.1890-04. М.: Федеральный центр госсанэпиднадзора 
Минздрава России; 2004. 
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которого является репрессором системы репарации 
RecCBD [25]. В штаммах A. baumannii может про-
исходить мутация пенициллинсвязывающего белка 
(pbp3), способствующая появлению устойчивости к 
сульбактаму несмотря на то, что он является ингиби-
тором β-лактамаз [26]. Пенициллиназы подгруппы 2be 
гидролизуют оксииминоцефалоспорины (цефотаксим, 
цефтазидим, цефтриаксон, цефуроксим и цефепим), но 
не карбапенемы (имипенем, меропенем, дорипенем, 
эртапенем) [27].

Анализ полученных данных ПЦР и высокопроизво-
дительного секвенирования полных геномов показал 
наличие в разных сочетаниях генов устойчивости к 
β-лактамным АМП: bla Adc; bla Oxa; bla AmpC; bla Ctx-M; bla 
Carb; bla Tem; bla Ndm.

Корреляции между степенью устойчивости A. bau-
mannii к карбапенемам и типами генов β-лактамаз не 
выявлено. Особую настороженность вызывает реги-
страция фенотипической чувствительности штам-
мов к имипенему и меропенему при наличии генов 
β-лактамаз, что свидетельствует о необходимости опре-
деления в практических лабораториях устойчивости к 
АМП не только диско-диффузионным методом или ме-
тодом серийных разведений, но и проведение молеку-
лярно-генетического исследования методом ПЦР.

Для ряда штаммов A. baumannii отмечена феноти-
пическая чувствительность к β-лактамным АМП при 
наличии генов устойчивости, в частности металло-
β-лактамазы NDM, проявляющей высокую гидроли-
тическую активность в отношении указанной группы 
АМП [28]. Зарегистрировано 43 различных аллель-
ных варианта NDM, демонстрирующих различную 
карбапенемазную активность [29]. Выявление подоб-
ных изолятов A. baumannii требует дальнейшего из-
учения механизмов развития устойчивости к действию 
металло-β-лактамаз.

По сравнению с ПЦР полногеномное секвенирова-
ние помогает выявлять широкий диапазон детерминант 
антибиотикоустойчивости, но данный метод более до-
рогостоящий. Метод ПЦР, позволивший выявить гены 
группы OXA у 96,2% штаммов, достаточен для практи-
ческих лабораторий. Полногеномное секвенирование 
позволяет своевременно проводить мониторинг изме-
нения в спектре генов антибиотикоустойчивости и в бу-
дущем сигнализировать о необходимости расширения 
тест-систем ПЦР.

Заключение. Результаты исследования свидетель-
ствуют о чрезвычайно высокой резистентности кли-
нических штаммов Acinetobacter spp. к большинству 
АМП, включая карбапенемы. Практически все клини-
ческие штаммы A. baumannii обладают несколькими 
механизмами устойчивости к АМП, из которых наибо-
лее часто выявлялись гены, кодирующие β-лактамазы. 
Анализ нуклеотидных последовательностей позволил 
установить наличие генов, кодирующих семь типов 
β-лактамаз. Выбор АМП для эмпирической терапии яв-
ляется крайне затруднительным и требует проведения 
регулярного локального микробиологического монито-
ринга чувствительности к АМП в каждом стационаре.
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