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Цель работы - определить клинически значимые виды возбудителей, вызывающих инфекционные осложнения в онкологи-
ческом стационаре; сравнение возбудителей у хирургических и у нехирургических больных; определение резистентности, 
основные типы карбапенемаз грамотрицательных бактерий. Изучено 2782 изолята (01.01.2022-30.04.2023). В таксономи-
ческой структуре лидируют грамотрицательные палочки (60,7%), за ними следуют грамположительные кокки (24,2%) и 
грибы (15,1%). Проблемными патогенами являются K. pneumoniae (21,8%) и E. coli (20,9%). Установлен высокий уровень ре-
зистентности ко многим антимикробным препаратам разных классов. 53,7% грамотрицательных бактерий продуцировали 
карбапенемазы. Карбапенемазы основных возбудителей инфекционных осложнений у онкологических больных определяли для 
штаммов, резистентных in vitro к меропенему (для P. aeruginosa) и с МИК >0,125 (для Enterobacterales). P. aeruginosa про-
дуцирует в основном тип VIM и, в отдельных случаях, IMP-1 и NDM. Штаммы E. coli характеризуются разными типами 
карбапенемаз, причём в одном случае идентифицировано сразу два типа - КPC и NDM. Среди штаммов E. coli реже всего вы-
являлись продуценты карбапенемаз. Основная масса карбапенемаз обнаружена у штаммов K. pneumoniae, преимущественно 
типа OXA-48 отдельно или в сочетании с NDM или KPC. Способность к сверхпродукции бета-лактамаз у изолятов S. aureus 
выявлена в 91,7% случаев, MRSA - более 11%; устойчивость к ванкомицину 3,2% и линезолиду 0,5%. Устойчивость E. faecium 
значительно выше, чем у E. faecalis. Основным видом рода Candida является C. albicans (70,5%), устойчивые изоляты пре-
имущественно принадлежали этому виду.
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NOSOCOMIAL INFECTIONS IN CANCER PATIENTS: PATHOGENS PROFILE AND RESISTANCE
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Objective: to determine clinically significant types of pathogens causing infectious complications in oncology hospital; comparison 
of pathogens of surgical and non-surgical patients; definition of resistance, main types of carbapenemases in gram-negative bacteria. 
2782 isolates were studied (01.01.2022-30.04.2023). In the taxonomic structure, gram-negative rods (60.7%) are in the lead, followed 
by gram-positive cocci (24.2%) and fungi (15.1%). K. pneumoniae (21.8%) and E. coli (20.9%) are main. A high level of resistance 
to many antimicrobial drugs of different classes was established. 53.7% of gram-negative bacteria produced carbapenemases. Car-
bapenemases produced by causative agents of infectious complications in cancer patients were determined if strains were resistant in 
vitro to meropenem (for P. aeruginosa) or MIC >0.125 (for Enterobacterales). P. aeruginosa produced mainly the VIM type and rarely 
IMP-1 and NDM. E. coli strains are characterized by different types of carbapenemases, and in one case two types were identified at 
once - KPC and NDM. Among E. coli strains, carbapenemase producers were the least frequently detected. The bulk of carbapenemas-
es are found in K. pneumoniae strains, mainly the OXA-48 type alone or in combination with NDM or KPC. The ability to overproduce 
betalactamases in S. aureus isolates was detected in 91.7% of cases, MRSA was more than 11%; resistance to Vancomycin 3.2% and 
Linezolid 0.5%. The resistance for E. faecium is significantly higher compared for E. faecalis. The main species of the genus Candida 
is C. albicans (70.5%), resistant isolates mainly belonged to this species.
Key words: nosocomial infections; bacterial infections; etiology, antibiotic resistance; cancer

For citation: Bagirova N.S., Petukhova I.N., Grigorievskaya Z.V., Aginova V.V.. Nosocomial infections in cancer patients: patho-
gens profile and resistance. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics). 2024; 69 (3):  

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2024; 69(3)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-3-153-165

MICROBIOLOGY



154

КЛИНИЧЕСКАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА. 2024; 69(3)
https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-3-153-165

МИКРОБИОЛОГИЯ

154-166 (in Russ.).  DOI: https://doi.org/10.51620/0869-2084-2024-69-3-153-165
For correspondence: Bagirova Nataliya Sergeevna, Doctor of Medical Sciences, Leading
Researcher of the Microbiological Laboratory; e-mail: nbagirova@mail.ru
Information about authors:
Bagirova N. S., 		  https://orcid.org/0000-0003-1405-3536;
Petukhova I.N., 		  https://orcid.org/0000-0003-3077-0447;
Grigorievskaya Z.V., 	 https://orcid.org/0000-0003-4294-1995;
Aginova V.V., 		  https://orcid.org/0000-0003-1787-2676.
Conflict of interest. The authors declare absence of conflicts of interests.
Acknowledgment. The study was done with the financial support of the Ministry of Health of the Russian Federation within the 
framework of the research work on the topic 123021600103-5
Received 27.12.2023
Accepted 17.01.2024
Published 01.03.2024

Введение. Инфекционные осложнения бактериаль-
ной природы являются одним из наиболее частых ос-
ложнений при лечении рака [1,2]. Несмотря на то, что 
показатели летальности в популяции онкологических 
больных в последние годы продолжают снижаться, ин-
фекции остаются важной причиной летальности паци-
ентов [3]. Риск смерти от тяжёлых инфекций у онко-
логического пациента в 3 раза выше, чем у пациента 
без онкологического заболевания [4]. Инфекционные 
осложнения являются причиной смерти примерно 50% 
пациентов с гематологическими злокачественными но-
вообразованиями или солидными опухолями [5], даже 
если инфекционные осложнения редко указывают в ка-
честве официальной причины смерти [6]. В некоторых 
исследованиях показано, что грамотрицательные бак-
терии могут способствовать прогрессированию злока-
чественных новообразований и поддерживать метаста-
зирование опухоли [7-9].

Масштабные исследования выявили группу из ше-
сти микроорганизмов, иначе классифицированных как 
патогены «ESKAPE», которые наиболее часто оказыва-
ются возбудителями бактериальной инфекции и устой-
чивости к антимикробным препаратам (АМП) во время 
лечения онкологических больных. Эти микроорганизмы 
включают Acinetobacter baumannii, Staphylococcus aure-
us, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, Enterobacter spp. [10, 11].

K. pneumoniae является ведущей причиной сепсиса 
и наиболее частой причиной бактериемии, пневмонии, 
раневых инфекций, абсцессов, инфекций мочевыводя-
щих путей у онкологических больных [12, 13].

Инфекции, связанные с оказанием медицинской по-
мощи (ИСМП), вызванные A. baumannii, могут приве-
сти к летальному исходу у иммунокомпрометирован-
ных пациентов, особенно у больных раком, в 80% слу-
чаев при инфекциях кровотока, менингите, инфекциях 
дыхательных и мочевыводящих путей, кожных инфек-
циях [14-16].

P. aeruginosa является всё более распространённым 
условно-патогенным микроорганизмом (УПМ), кото-
рый может вызывать разнообразные серьёзные и опас-
ные для жизни ИСМП у онкологических больных [12].

Enterobacter spp. могут инфицировать дыхательные 
пути, хирургические раны, мочевыводящие пути и кро-
воток онкологических больных [16, 17].

Энтерококковые инфекции - инфекции мочевыводя-

щих путей, инфекции кровотока и эндокардит, развива-
ющиеся во время специфической противоопухолевой 
терапии. Большинство энтерококковых инфекций у он-
кологических больных представляют собой бактерие-
мию, вызванную E. faecalis [18, 19].

S. aureus оказывает значительное клиническое влия-
ние на уровень смертности пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями. Стафилококковые инфек-
ции часто приводят к инфекциям кровотока, кожным 
инфекциям, пневмонии и эндокардиту [13,16].

Появление приобретённой резистентности к анти-
микробным препаратам (АМП) и её распространение 
- серьёзная клиническая проблема, поскольку её не-
возможно прогнозировать в отношении конкретного 
возбудителя. Не всегда приобретённая резистентность 
влияет на клиническую эффективность АМП. Изме-
нение субстратной специфичности является важным 
последствием мутаций в генах. Активность фермен-
тов, возникающих в результате таких мутаций, зави-
сит от типа мутации, вследствие чего в отношении од-
них АМП активность ферментов может быть слабой, 
а в отношении других сильной [20, 21]. Крайне важно 
проводить мониторинг по определению и распростра-
нению резистентности микроорганизмов к АМП с це-
лью коррекции принятых схем терапии ИСМП. Мо-
ниторинг резистентности к АМП будет наиболее эф-
фективным, если его проводить в каждом конкретном 
стационаре, поскольку на результативность влияют 
многие факторы (принятые схемы лечения инфекции, 
профиль отделения, нерациональное и чрезмерное 
использование АМП), формирующие и таксономиче-
скую структуру возбудителей, и уровень резистент-
ности к АМП [22, 23]. Грамотрицательные бактерии, 
продуцирующие бета-лактамазы, и особенно карбапе-
немазы, считаются одной из самых серьёзных и кри-
тических угроз в мире [24-26]. Распространенность 
ИСМП, вызванных бактериями с множественной ле-
карственной устойчивостью (МЛУ), у онкологиче-
ских больных составляет по разным оценкам от 17,1% 
до 36,6% [2]. До недавнего времени считалось, что 
бактерии, продуцирующие бета-лактамазы, вызыва-
ют внутрибольничные инфекции. В настоящее время 
бактерии с такими свойствами обнаруживаются и во 
внебольничных условиях. [25]. Продукция бактери-
ями нескольких типов бета-лактамаз стала обычным 
явлением для современных нозокомиальных изо-



155

лятов, особенно у грамотрицательных палочек, где 
мобильные генетические элементы, несущие разноо-
бразные факторы устойчивости, свободно передаются 
между видами. Наиболее часто продукция нескольких 
типов бета-лактамаз обнаруживается у штаммов K. 
pneumoniae (60%). Изоляты, продуцирующие карба-
пенемазы типа KPC, чаще выявлялись в сочетании с 
металлокарбапенемазой типа VIM (75%), Штаммы, 
вырабатывающие ферменты типа OXA-48, чаще всего 
сочетались с металлокарбапенемазой, наиболее часто 
- в сочетании с NDM - в 81% [25]. ИСМП, вызван-
ные возбудителями, продуцирующими бета-лакта-
мазы, связаны с серьёзными неблагоприятными по-
следствиями: неэффективность терапии, увеличение 
летальности, экономических затрат. Создается угроза 
потери возможностей лечения других пациентов [27]. 
Изоляты, способные вырабатывать ферменты типа 
KPC, устойчивы к большинству бета-лактамов и ча-
сто обладают МЛУ, поскольку гены, ответственные за 
продукцию карбапенемазы KPC, дополнительно коди-
руют ряд других генов устойчивости, что формирует 
панрезистентные штаммы. Карбапенемазы KPC-типа 
не ингибируются клавуланатом или тазобактамом, но 
чувствительны к действию авибактама, релебактама, 
ваборбактама. При определённых условиях штам-
мы с мутациями blaKPC могут трансформироваться 
в устойчивые к действию авибактама [25]. Мощная 
природная стабильность KPC может способствовать 
приобретению этим ферментом in vivo мутации, при-
дающие устойчивость к цефтазидиму/авибактаму, на-
пример, посредством вставок и делеций (63% штам-
мов). Способность фермента модифицировать свою 
структуру подтверждает его пластичность и способ-
ность адаптироваться к новым субстратам [28].

Карбапенемазы класса D (OXA-23, OXA-40 и всё 
более распространённый OXA-48 с родственными ему 
вариантами OXA-162, OXA-181, OXA-232). OXA-48, 
как правило, обладают гидролитической активностью в 
отношении карбапенемов и плохо инактивируются ин-
гибиторами карбапенемаз, за исключением авибактама. 
Тип OXA-48 гидролизует имипенем, но в меньшей сте-
пени проявляет активность в отношении меропенема. 
Штаммы, продуцирующие OXA-48, могут быть чув-
ствительны к цефалоспоринам и иметь умеренно по-
вышенные значения МИК для карбапенемов, которые 
in vitro расценивают как чувствительные к имипенему. 
Низкий уровень резистентности к карбапенемам, обу-
словленный OXA-48, может затруднить обнаружение 
штаммов, несущих этот механизм устойчивости [25]. 
Продукция ферментов OXA-23, OXA 24/40 является 
основным механизмом устойчивости к карбапенемам 
для штаммов A. baumannii, он обеспечивает высокий 
уровень резистентности к имипенему и меропенему 
(МПК>32 мкг/мл) [25].

Растущий уровень устойчивости к АМП оказыва-
ет глубокое влияние на лечение больных раком [29]. 
Резистентность увеличивается настолько быстро, 
что многие учёные прогнозируют в отсутствие но-
вых сверхмощных АМП наступление так называ-
емой «постантибиотической эпохи», когда многие 
методы терапии в онкологии, считающиеся в на-
стоящее время рутинными, окажутся под угрозой. К 
ним относятся медицинские достижения в хирургии, 

лечении иммунокомпрометированных пациентов, 
реципиентов трансплантатов органов, пациентов с 
имплантатами [11, 30].

Материал и методы. Таксономическая структу-
ра возбудителей ИСМП у взрослых онкологических 
больных проанализирована за период с января 2022 
по апрель 2023 года. Всего за исследованный период 
выделено 4964 клинических изолята, из них, на осно-
вании клинико-микробиологического анализа данных, 
2782 штамма определены как клинически значимые и 
пригодные для исследования. Идентификация прово-
дилась с использованием масс-спектрометрического 
анализа белковой фракции микробной клетки на при-
боре MALDI-ToF Microflex LT (Biotyper, Bruker Dalton-
ics, Германия). Систематически оценена распростра-
нённость резистентности основных бактериальных 
возбудителей к АМП. Тестирование чувствительности 
(определение минимальной ингибирующей концентра-
ции, МИК) бактерий к АМП. проводилось с использо-
ванием микробиологического анализатора BD Phoenix 
100 (Becton Diсkinson, США), для оценки значения 
МИК использованы критерии EUCAST v. 13.0, valid 
from 2023-01-01); тестирование Candida spp. к анти-
фунгальным препаратам - планшеты Sensititre Y010 
(Trek Diagnostic Systems, Великобритания), для оцен-
ки значения МИК использованы критерии EUCAST 
V. 3.0, valid from 2022-01-18. Определение типа карба-
пенемаз P. aeruginosa и Enterobacterales (KPC, NDM, 
VIM, OXA-48, IMP-1) осуществляли методом ПЦР с 
использованием теста Xpert Carba-R, выполняемый на 
системе GeneXpert (Cepheid, США).

Достоверность полученных результатов оценивали, 
вычисляя одновыборочный t-критерий (Стъюдента). 
Статистически значимыми считали различия с вероят-
ностью не менее 95% (p<0,05). Статистические расчё-
ты осуществляли с помощью специальной компьютер-
ной программы, разработанной группой медицинской 
кибернетики ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина» Минздрава РФ.

Результаты. Виды исследуемых биоматериалов 
представлены в табл. 1.

Общее количество основных клинически значимых 
аэробных возбудителей, выделенных при инфекцион-
ных осложнениях у взрослых онкологических больных 
ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздра-
ва РФ, составило 2782 (табл. 2).

Наиболее часто регистрировались грамотрица-
тельные палочки, нежели грамположительные кокки 
(1690/2782, 60,7% против 672/2782, 24,2%, соответ-
ственно, p<0,0001) и грибы (1690/2782, 60,7% против 
420/2782, 15,1%, соответственно, p<0,0001).

В группе грамотрицательных палочек лидируют K. 
pneumoniae и E. coli, P. aeruginosa выделялась в 2 раза 
реже. A. baumannii и S. maltophilia составили менее 4%.

В группе грамположительных кокков основными 
возбудителями являлись энтерококки (менее 9%) и S. 
aureus (7%).

Проведён сравнительный анализ таксономической 
структуры приоритетных клинически значимых аэроб-
ных возбудителей ИСМП у взрослых онкологических 
пациентов отделений хирургического и нехирургиче-
ского профилей (табл. 3). Среди клинических изолятов 
из отделений нехирургического профиля преобладали
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Т а б л и ц а  1
Виды биоматериалов

Биоматериалы Число больных Количество биомате-
риалов

Отделяемое из послеоперационной раны 504 819
Пунктаты из пролежней 23 27
Костная ткань 19 22
Пунктаты из абсцессов 33 33
Синовиальная жидкость 109 215
Спинномозговая жидкость 51 61
Перитонеальная жидкость 78 106
Плевральная жидкость 65 86
Прочие биологические жидкости (дренажи, лимфа, аспираты) 542 964
Желчь 402 480
Кровь 767 1768
БАЛ 200 378
Мокрота 159 196
Моча 679 1051
Внутрисосудистый катетер 169 188
Отделяемое из мочеполовой системы 14 15
Ухо, глаз 25 26
Полость рта (язвенно-некротические очаги) 140 194
Носоглотка (язвенно-некротические очаги) 45 57
Итого 4024 5867

Т а б л и ц а  2
Таксономическая структура клинически значимых аэробных возбудителей ИСМП у взрослых онкологических пациентов

Вид микроорганизма Всего штаммов, абс./%

Всего 2782/100
Грамотрицательные палочки 1690/60.7
K. pneumoniae 606/21.8
E. coli 581/20.9
P. aeruginosa 317/11.4
A. baumannii 94/3.4
S. maltophilia 92/3.3
Грамположительные кокки 672/24.2
S. aureus 193/7.0
E. faecalis 234/8.4
E. faecium 245/8.8
Candida spp. 420/15.1
C. albicans 296/10.6
C. glabrata 67/2.4
C. tropicalis 16/0.6
C. kefyr 10/0.4
C. krusei 8/0.3
C. inconspicua 8/0.3
C. parapsilosis 5/0.2
C. dubliniensis 4/0.1
C. lusitaniae 3/0.1
C. auris 2/0.1
C. pararugosa 1/0.04

штаммы, полученные от онкогематологических паци- 
ентов (340 из 813, 41,8%), причём 48,5% (165 из 340) 
штаммов приходится на грамотрицательные палочки, 
36,2% (123 из 340) - на грамположительные кокки и 
15,3% (52 из 340) - на Candida spp.

Согласно проведённому анализу, в отделениях хи-
рургического профиля в сравнении с отделениями 
нехирургического профиля статистически значимо 
чаще инфекционные осложнения обусловлены грамо-
трицательными палочками (1293/1969, 65,7% против 
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397/813, 48,8%, соответственно, p<0,0001). В отделени-
ях нехирургического профиля по сравнению с отделе-
ниями хирургического профиля преобладали грампо-
ложительные кокки (279/813, 34,3% против 283/1969, 
20,0%, соответственно, p<0,0001).

Всего выделено 420 штаммов Candida spp. (11 ви-
дов) с преобладанием в видовом спектре C. albicans, на 
втором месте C. glabrata. Остальные виды выделялись 
реже. Из отделений хирургического профиля Candida 
spp. регистрировались статистически значимо чаще по 
сравнению с отделениями нехирургического профиля 
(283/420, 67,4% против 137/420, 32,6%, соответствен-

Т а б л и ц а  3
Таксономическая структура клинически значимых аэробных возбудителей ИСМП у взрослых онкологических  

пациентов отделений хирургического и нехирургического профилей

Микроорганизмы
Хирургические отделения

Всего штаммов, абс./%
1969/100

Нехирургические отделения
Всего штаммов, абс./%

813/100
Грамотрицательные 1293/65,7 397/48,8
K. pneumoniae 447/22,7 159/19,6
E. coli 432/21,9 149/18,3
P. aeruginosa 268/13,6 49/6,0
A. baumannii 77/3,9 17/2,1
S. maltophilia 69/3,5 23/2,8
Грамположительные 393/20,0 279/34,3
S. aureus 94/4,8 99/12,2
E. faecalis 151/7,7 83/10,2
E. faecium 148/7,5 97/11,9
Candida spp. 283/14,4 137/16,9
C. albicans 206/10,5 90/11,1
C. glabrata 47/2,4 20/2,5
C. tropicalis 13/0,7 3/0,4
C. kefyr 3/0,2 7/0,9
C. krusei 4/0,2 4/0,5
C. inconspicua 2/0,1 6/0,7
C. parapsilosis 4/0,2 1/0,1
C. dubliniensis 1/0,1 3/0,4
C. lusitaniae 1/0,1 2/0,3
C. auris 1/0,1 1/0,1
C. pararugosa 1/0,1 0
Candida non-albicans 77/27,2 47/34,3

Примечание, Жирным шрифтом выделены основные группы микроорганизмов.

Резистентность к антимикробным препара-
там. Исследована in vitro чувствительность приори-
тетных клинически значимых возбудителей ИСМП к 
АМП у взрослых онкологических больных. Наибо-
лее остро проблема резистентности, а, следователь-
но, и выбора адекватной и своевременной терапии, 
стоит в отношении K. pneumoniae (табл. 4). Наиболее 
высокий уровень резистентности отмечен к цефало-
споринам III и IV поколений (более 70%), к фторхи-
нолонам (более 60%). Для имипенема и меропенема 
уровни резистентности составляют менее 40%, для 
эртапенема - более 50%. Самая низкая резистент-
ность регистрируется к колистину (колистиметат на-
трия), 4,5%.

Выбор АМП для терапии инфекционных осложне-
ний, обусловленных A. baumannii, невелик и ограничен 
достаточно высоким уровнем резистентности ко всем 

но, p<0,0001), что касается и отделений реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) (150 из 283, 53,0% 
против 32 из 137, 23,4%, соответственно, p<0,0001). 
C. albicans выделены статистически значимо чаще по 
сравнению с прочими видами Candida (non-albicans 
Candida, NAC) (296/420, 70,5% против 124/420, 29,5%, 
соответственно, p<0,0001). В группе NAC основная до-
ля приходится на C. glabrata (67/124, 54,0%). В отде-
лениях хирургического профиля виды NAC выделяли 
реже по сравнению с отделениями нехирургического 
профиля (77/283, 27,2% против 47/137, 34,3%, соответ-
ственно), но достоверных различий не выявлено.

АМП, кроме колистина (табл. 5).
Наиболее низкие уровни резистентности по сравне-
нию с прочими клинически значимыми грамотри-
цательными палочками отмечены у штаммов E. coli 
(табл. 6).

Для лечения инфекционных осложнений, обуслов-
ленных P. aeruginosa, выбор АМП ограничен при-
родной и приобретённой резистентностью штаммов 
этого вида. Фторхинолоны, согласно полученным на-
ми данным, нельзя отнести к препаратам выбора при 
синегнойной инфекции, поскольку доля резистентных 
штаммов более 50-60%. И цефепим, и цефтазидим, ве-
роятно, не будут клинически эффективны более чем в 
40% случаев в отличие от колистина. Резистентность 
к меропенему примерно в два раза ниже, чем к имипе-
нему (табл. 7).
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Т а б л и ц а  4
Резистентность штаммов K. pneumoniae к АМП 

АМП
R

n=606 %
Азтреонам 333 55.0
Амикацин 230 38.0
Амоксициллин/клавулановая кислота 465 76.7
Гентамицин 353 58.3
Имипенем 232 38.3
Колистин 27 4.5
Левофлоксацин 382 63.0
Меропенем 230 38.0
Пиперациллин/тазобактам 396 65.3
Тобрамицин 375 61.9
Триметоприм/сульфаметоксазол 419 69.1
Фосфомицин 194 32.0
Цефепим 438 72.3
Цефотаксим 473 78.1
Цефтазидим 447 73.8
Цефтазидим/авибактам 152 25.1
Цефтолозан/тазобактам 346 57.1
Цефтриаксон 468 77.2
Ципрофлоксацин 399 65.8
Эртапенем 320 52.8

Примечание. Здесь и в табл. 5-9: R – резистентность.

Т а б л и ц а  5

Резистентность штаммов A. baumannii к АМП 

АМП
R

n=94 %
Амикацин 58 61.7
Ампициллин-сульбактам 80 85.1
Гентамицин 89 94.7
Имипенем 61 64.9
Колистин 4 4.3
Левофлоксацин 64 68.1
Меропенем 63 67.0
Тобрамицин 67 71.3
Триметоприм/cульфаметоксазол 52 55.3
Ципрофлоксацин 68 72.3

S. maltophilia в таксономической структуре инфекци-
онных осложнений у взрослых онкологических больных 
составляет только 3,3%, и резистентность к тримето-
прим/сульфаметоксазолу невысока (13 из 92, 14,1%).

Инфекционные осложнения, обусловленные S. aure-
us, в нашей клинике встречаются нечасто, и резистент-
ность к большинству АМП невысока (табл. 8). Ори-
ентируясь на резистентность к бензилпенициллину, 
можно предположить, что значительная часть штам-
мов способна к гиперпродукции бета-лактамаз. Доля 
MRSA более 11%. Тревожные показатели появления 
резистентности к ванкомицину и линезолиду.

Энтерококковые инфекции в онкологическом ста-
ционаре вызваны в основном E. faecalis и E. faecium. 

Наиболее сложно, исходя из наших данных, подобрать 
терапию при инфекции, обусловленной E. faecium. Для 
линезолида и тигециклина регистрируется наиболее 
низкая резистентность для обоих видов (табл. 9). 

Резистентность штаммов E. faecium к АМП значитель-
но выше по сравнению с E. faecalis, что отражено на рис. 1.

Определение чувствительности Candida spp. к анти-
фунгальным АМП сопряжено с определёнными слож-
ностями, которые в основном связаны с отсутствием 
критериев оценки получаемых значений МИК при 
тестировании как многих определённых видов, так и 
АМП. По этой причине в нашем исследовании только 
штаммы двух видов (C. parapsilosis и C. albicans) про-
тестированы на чувствительность к шести АМП си-
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Т а б л и ц а  6
Резистентность штаммов E. coli к АМП 

АМП
R

n=581 %
Азтреонам 205 35.3
Амикацин 41 7.1
Ампициллин 496 85.4
Амоксициллин/клавулановая кислота 342 58.9
Ампициллин/сульбактам 261 44.9
Гентамицин 159 27.4
Имипенем 21 3.6
Колистин 10 1.7
Левофлоксацин 303 52.2
Меропенем 37 6.4
Пиперациллин/тазобактам 106 18.2
Тигециклин 482 83.0
Тобрамицин 159 27.4
Триметоприм/cульфаметоксазол 363 62.5
Фосфомицин 35 6.0
Цефепим 296 51.0
Цефотаксим 335 57.7
Цефтазидим 286 49,3
Цефтазидим/авибактам 36 6.2
Цефтолозан/тазобактам 93 16.0
Цефтриаксон 343 59.0
Ципрофлоксацин 276 47.5
Эртапенем 120 20.7

Т а б л и ц а  7
Резистентность штаммов P. aeruginosa к АМП 

АМП
R

n=317 %
Азтреонам 86 27.1
Амикацин 47 14.8
Имипенем 136 42.9
Колистин 11 3.5
Левофлоксацин 180 56.7
Меропенем 91 28.7
Пиперациллин/тазобактам 119 37.5
Тобрамицин 92 29.0
Цефепим 143 45.1
Цефтазидим 155 48.9
Цефтазидим/авибактам 56 17.7
Цефтолозан/тазобактам 33 10.4
Ципрофлоксацин 203 64.0

стемного действия. Наиболее высокая резистентность 
для C. albicans выявлена к микафунгину. Единствен-
ный антифунгальный АМП, к которому чувствитель-
ны 100% C. albicans - анидулафунгин. Все штаммы C. 
parapsilosis чувствительны ко всем протестированным 
антифунгальным АМП (табл. 10).

Карбапенемазы у приоритетных возбудителей 
ИСМП у онкологических больных определены для 
штаммов, резистентных in vitro к меропенему (для  

P. aeruginosa) и при МИК>0,125 (для Enterobacterales) 
(табл. 11). Для штаммов P. aeruginosa выявлены карбапене-
мазы класса В (металло-бета-лактамазы), в основном тип 
VIM, и в единичных случаях - IMP-1 и NDM. Для штаммов 
E. coli характерны различные типы карбапенемаз, в одном 
случае выявлены сразу два типа - KPC и NDM - у одно-
го и того же изолята. Среди штаммов E. coli продуценты 
карбапенемаз выявлялись реже всего. Основная доля кар-
бапенемаз обнаружена у штаммов K. pneumoniae, чаще 
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всего тип OXA-48 один или в сочетании с NDM или KPC. 
     На рис. 2 показана частота обнаружения карбапене-
маз у штаммов, резистентных in vitro к карбапенемам. 
Карбапенемазы у грамотрицательных палочек в целом 
выявлены в 53,7% случаев. Для K. pneumoniae обнару-
жено статистически значимое преобладание штаммов, 

продуцирующих карбапенемазы (88,8% против 11,2%, 
соответственно, p<0,0001). Для P. aeruginosa и E. coli 
напротив, пока статистически значимо чаще опреде-
ляются штаммы, не вырабатывающие карбапенемазы 
(81,9% против 53,7% и 89,7% против 10,3%, соответ-
ственно, p<0,0001).

Т а б л и ц а  8
Резистентность S. aureus к АМП  

АМП
R

n=193 %
Бензилпенициллин 177 91.7
Ванкомицин 6 3.2
Гентамицин 19 9.8
Даптомицин 1 0.5
Клиндамицин 37 19.2
Левофлоксацин 9 4.7
Линезолид 1 0.5
Моксифлоксацин 6 3.1
Оксациллин 22 11.4
Рифампицин 82 42.5
Тигециклин 4 2.1
Тейкопланин 7 3.6
Тобрамицин 12 6.2
Триметоприм/сульфаметоксазол 2 1.0
Фосфомицин 4 2.1
Фузидиевая кислота 0 0
Цефтаролин 0 0
Ципрофлоксацин 8 4.1
Эритромицин 31 16.1

Т а б л и ц а  9
Резистентность штаммов Enterococcus spp. к АМП 

E. faecalis

АМП
R

n=234 %
Ампициллин 7 3.0
Ванкомицин 10 4.3
Гентамицин, высокий уровень (синергия) 42 17.9
Имипенем 24 10.5
Линезолид 1 0.4
Тигециклин 2 0.9
Тейкопланин 7 3.0
Ципрофлоксацин 106 45.3

E. faecium

АМП
R

n=245 %
Ампициллин 216 88.2
Ванкомицин 114 46.5
Гентамицин, высокий уровень (синергия) 156 63.7
Имипенем 215 87.8
Линезолид 11 4.5
Тигециклин 5 2.0
Тейкопланин 104 42.4
Ципрофлоксацин 232 94.7
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Рис. 1. Резистентность штаммов E. faecalis и E. faecium (в %). АМП – ампициллин, ВАН – ванкомицин, ГЕНТ – гентамицин, ИМИ – имипенем, ЛИНЕ – 
линезолид, ТИГЕ – тигециклин, ТЕЙК – тейкопланин, ЦИПР – ципрофлоксацин.

Т а б л и ц а  1 0
Резистентность штаммов Candida spp. к антифунгальным АМП, % (EUCAST E.Def 7.3, E.Def 9.4  

and E.Def 11.0 procedures, Version 3.0, valid from 2022-01-18)

Вид Candida Всего 
штаммов Амфотерицин В Флуконазол Вориконазол Позаконазол Анидулафунгин Микафунгин

C. albicans 172 0,6 12,8 6,4 0,6 0 35,6
C.glabrata 67 0 17,9 Н/д* Н/д 0 1,5
C. tropicalis 16 0 12,5 6,2 0 0 Н/д
C. krusei 8 0 Н/д** Н/д Н/д 0 Н/д
C. parapsilosis 5 0 0 0 0 0 0
C. dubliniensis 4 25,0 0 0 0 Н/д Н/д

Примечание. * - Н/д -  нет данных в связи с отсутствием критериев оценки значений МИК; **- Н/д – нет данных, т.к.  у C. krusei имеется при-
родная резистентность к флуконазолу.

Обсуждение. За последние 20 лет у онкологических 
больных во всем мире частота ИСМП бактериальной 
этиологии, сместилась от грамположительных возбу-
дителей к грамотрицательным [2, 31], что не противо-
речит и нашими данными. Согласно полученным дан-
ным, определены два приоритетных возбудителя ин-
фекционных осложнений у взрослых онкологических 
больных - K. pneumoniae и E. coli, тогда как P. aerugi-
nosa выделена в два раза реже. В нашем стационаре A. 
baumannii, также, как и S. maltophilia, в настоящее вре-
мя составляют немногим более 3% каждого вида. Со-
гласно нашим данным, частота выделения возбудите-
лей ИСМП у онкологических больных хирургического 
и нехирургического профилей отличается. Статисти-
чески значимо чаще у пациентов хирургического про-
филя регистрировались грамотрицательные палочки 
(особенно, P. aeruginosa) и C. albicans. У пациентов не-
хирургического профиля статистически значимо чаще 
выделялись грамположительные кокки (с преоблада-
нием S. aureus) и виды Candida, не относящиеся к C. 
albicans. Методы специфического лечения в этих двух 
группах онкологических больных отличаются, что объ-

ясняет подобные различия.
Глобальный рост резистентности возбудителей 

ИСМП отмечается во всем мире и рассматривается 
как серьезная угроза неэффективности использования 
АМП для профилактики и лечения бактериальных ин-
фекций у онкологических больных [13, 30]. Резистент-
ность возбудителей ИСМП к АМП у онкологических 
больных часто связана с повышенной восприимчиво-
стью к инфекциям, является серьёзной угрозой при-
менения передовых технологий в терапии онкологи-
ческих заболеваний. Постоянное наблюдение за этой 
популяцией больных, касающееся состояния рези-
стентности возбудителей ИСМП, является важней-
шей задачей [11]. До недавнего времени имелись лишь 
ограниченные данные о частоте встречаемости видов 
возбудителей ИСМП, их резистентности к АМП и её 
характере у онкологических больных [2].

В нашем исследовании мы сравнили уровень ре-
зистентности к АМП штаммов, выделенных в Нацио-
нальном медицинском исследовательском центре онко-
логии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ (НМИЦ) и по 
Российской Федерации в целом (РФ) [32].  Наиболь-
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шие проблемы, связанные с резистентностью к АМП у 
взрослых больных при ИСМП в НМИЦ, и в РФ связа-
ны с K. pneumoniae. За исключением колистина и цеф-
тазидим/авибактама с низким уровнем резистентности 
в обеих группах, к остальным АМП в нашей клинике 
резистентность ниже в сравнении с данными по РФ.

Сравнительные данные по уровню резистентности 

E. coli к АМП у взрослых больных при ИСМП в НМИЦ 
и по России показали, что наблюдается достаточно 
разнообразная картина в отношении рассмотренных 
АМП, но в обоих случаях отмечена наименьшая доля 
резистентности к колистину.

Сравнительные данные по уровню резистентности 
P. aeruginosa к АМП у взрослых больных при ИСМП 

Т а б л и ц а  1 1
Карбапенемазы, выявленные у штаммов энтеробактерий и синегнойных палочек, 

резистентных in vitro к карбапенемам

  Исследованные  штаммы Количество штаммов  - 341 
(абс./%)

Карбапенемазы обнаружены 183 /53,7
Карбапенемазы не обнаружены 158/46,3

P. aeruginosa
Исследовано штаммов 105
Обнаружены карбапенемазы, всего 19/18,1
В том числе IMP-1 2 /1,9
          VIM 16 /15,2
          NDM 1/ 1,0
Карбапенемазы не обнаружены 86 (81,9)

K. pneumoniae
Исследовано штаммов 178
Обнаружены карбапенемазы, всего 158 (88,8)
В том числе KPC 19 (10,7)
          OXA-48 53 (29,8)
          NDM 27 (15,2)
          OXA-48 +NDM 41 (23,0)
          OXA-48 + KPC 13 (7,3)
          KPC + NDM 5 (2,8)
Карбапенемазы не обнаружены 20 (11,2)

E. coli
Исследовано штаммов 58
Обнаружены карбапенемазы, всего 6 (10,3)
В том числе,  KPC 1 (1,7)
          OXA-48 1 (1,7)
          NDM 3 (5,2)
          KPC + NDM 1 (1,7)
Карбапенемазы не обнаружены 52 (89,7)

Рис. 2. Частота обнаружения карбапенемаз (в %) у штаммов, резистентных in vitro к карбапенемам.
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в НМИЦ и в Российской Федерации показали низкий 
уровень резистентности в обеих группах только к коли-
стину, к остальным АМП в нашей клинике резистент-
ность к большинству АМП (кроме ципрофлоксацина) 
ниже в сравнении с данными по РФ. Резистентность к 
меропенему примерно в два раза ниже, чем к имипе-
нему. У грамотрицательных бактерий распространены 
механизмы устойчивости, не связанные с продукцией 
бета-лактамаз, которые ограничивают концентрацию 
АМП внутри бактериальной клетки. Снижение про-
никновения в клетку может быть вызвано мутациями 
генов, кодирующих белки пориновых каналов. Рези-
стентность может возникать из-за усиления оттока 
АМП из клетки (эффлюкс) у Enterobacterales или у P. 
aeruginosa, и этот механизм часто сочетается с продук-
цией различных типов бета-лактамаз у одного и того же 
изолята [25]. Более высокий уровень резистентности к 
имипенему у изолятов P. aeruginosa в НМИЦ возмож-
но, объясняется сочетанием нескольких механизмов 
резистентности: мутациями генов, кодирующих белки 
пориновых каналов и продукцией бета-лактамаз, что 
описано и в зарубежной литературе [20, 33].

Резистентность штаммов S. maltophilia к АМП в 
нашей клинике составила 14,1%, что не отличается от 
данных по РФ (14,5 %).

A. baumannii, как и прочие грамотрицательные па-
лочки, согласно нашим данным, отличаются низкой ре-
зистентностью к колистину. В нашей клинике штаммы 
A. baumannii имеют более высокий уровень резистент-
ности к меропенему, нежели в Российской Федерации. 
Можно предположить, что в НМИЦ резистентность 
изолятов A. baumannii к меропенему обусловлена со-
четанием нескольких механизмов, что наблюдается и в 
других географических регионах РФ [34]. По данным 
мировой литературы, наиболее частым механизмом 
резистентности для штаммов A. baumannii является 
усиление эффлюкса, что не исключает сочетания этого 
механизма с продукцией бета-лактамаз у нозокомиаль-
ных штаммов [35]. Для таких неферментирующих гра-
мотрицательных бактерий, как P. aeruginosa усиление 
эффлюкса АМП из клетки также важный механизм ре-
зистентности к АМП [36].

Сравнительные данные по уровню резистентности S. 
aureus к АМП у взрослых больных при ИСМП в НМИЦ 
и в Российской Федерации показали, что основные раз-
личия в том, что в нашем Центре весьма высокая доля 
резистентных штаммов к рифампицину, констатировано 
появление резистентных штаммов к ванкомицину и ли-
незолиду, чего не наблюдается в целом по РФ.

Сравнительные данные по уровню резистентности 
Enterococcus spp. к АМП у взрослых онкологических 
больных при ИСМП в НМИЦ и в РФ демонстрируют, что 
в отношении E. faecalis в нашем стационаре ситуация по 
уровню резистентности более благополучная в сравнении 
с данными по РФ. Резистентность  E. faecium к большин-
ству АМП достаточно высокая в обоих случаях.

Карбапенемазы типа VIM (класс металло-бета-лак-
тамаз) являются наиболее распространённым типом 
карбапенемаз у P. aeruginosa [37]. Карбапенемазы типа 
VIM во многих географических регионах мира реги-
стрируются чаще, чем металло-бета-лактамазы типа 
IMP, они, по данным зарубежных авторов, составляют 
меньшинство всех карбапенемаз у возбудителей, устой-

чивых к карбапенемам [38]. В Российской Федерации в 
последние годы регистрируются штаммы P. aeruginosa, 
продуцирующие преимущественно металло-бета-лакта-
мазы типа VIM, причем, более чем в 4 раза чаще, нежели 
в НМИЦ (72,2 % против 15,2 %). Ассоциаций типов кар-
бапенемаз, которые мы определяли в нашем исследова-
нии, у P. aeruginosa, ни у нас в клинике, ни в РФ пока не 
зарегистрировано. В НМИЦ, кроме типа VIM, выявлены 
изоляты P. aeruginosa, продуцирующие другие типы ме-
талло-бета-лактамаз - NDM (1%) и IMP (1,9 %).

Карбапенемазы типа NDM, по данным зарубежной 
литературы, составляют более 44 % всех зарегистриро-
ванных изолятов грамотрицательных палочек порядка 
Enterobacterales, продуцирующих металло-бета-лакта-
мазы [37]. E. coli отличается наиболее низкой продукци-
ей карбапенемаз среди всех приоритетных возбудителей 
ИСМП в НМИЦ. По РФ наблюдается небольшая доля 
таких изолятов. В основном и в нашем исследовании 
(5,2 %), и в РФ (71 %) в последние годы преобладают 
штаммы E. coli с карбапенемазами типа NDM. Тип KPC 
примерно в 10 раз реже регистрируется в НМИЦ (1,7 %) 
нежели в РФ (16,1 %), что наблюдается и в отношении 
типа OXA-48 (1,7 % против 17,9 %, соответственно). 
Ассоциации карбапенемаз  KPC+NDM в НМИЦ (1,7 %) 
регистрируются реже, чем в РФ (6,5%), сочетание типов 
NDM+OXA-48 в нашей клинике вообще пока не выявле-
но в отличие от данных по РФ (3,2 %).

В Российской Федерации штаммы K. pneumoniae, 
продуцирующие карбапенемазы OXA-48, к 2021 году 
стали регистрироваться значительно реже (72,0 % про-
тив 33,9 %), карбапенемазы NDM и KPC к 2021 году, 
напротив, чаще (22,1% против 31,1 % и 4,0 % против 
9,3 %, соответственно). Появление штаммов, продуци-
рующих карбапенемазы типа KPC, представляют се-
рьёзную проблему, поскольку такие изоляты не только 
резистентны к большинству АМП класса бета-лакта-
мов, но часто обладают МЛУ, поскольку они дополни-
тельно кодируют множество других генов устойчиво-
сти, что создает ситуацию, когда невозможно выбрать 
АМП для эффективной терапии [25]. По сравнению с 
общей картиной по Российской Федерации, в НМИЦ 
доля изолятов K. pneumoniae, продуцирующих карба-
пенемазы OXA-48 и NDM, почти в два раза меньше, а 
КРС примерно такая же. Серьёзные проблемы можно 
прогнозировать ввиду появления у одного и того же 
штамма нескольких типов карбапенемаз. В целом по 
Российской Федерации для K. pneumoniae доля ассоци-
ации NDM+OXA-48 увеличилась с 1,8 % в 2018 году 
до 19,2 % в 2021 году, в НМИЦ такие клинические изо-
ляты выделяются чаще (23,0%). В НМИЦ ассоциации 
типов NDM+KPC составляют небольшую долю (2,8%), 
что в два раза выше, чем в целом по России (0 % в 2018 
году и 1,2 % к 2021 году).

Доля штаммов грамотрицательных палочек, проду-
цирующих несколько типов карбапенемаз, растёт, что 
создает трудности при выборе АМП для терапии ин-
фекционных осложнений.

Мониторинг, проведённый нами в 2017-2019 годах, 
показал, что основными видами грамотрицательных 
палочек у онкологических больных в этот период яв-
лялись E. coli (26,2%), A. baumannii (22,0%), K. pneu-
moniae (18,6%), P. aeruginosa (14,0%). В настоящее 
время отмечается снижение частоты выделения всех 
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трёх возбудителей, кроме K. pneumoniae,  доля кото-
рой увеличилась до 21,8%. Уменьшилась доля изоля-
тов, резистентных к меропенему (кроме E. coli, в от-
ношении которой отмечается некоторое увеличение 
резистентности к меропенему с 4,5% до 6,4%). Частота 
выделения штаммов, продуцирующих карбапенемазы, 
к настоящему времени в целом снизилась с 73,8% до 
53,7%, главным образом за счет P. aeruginosa [39].

Изменения в таксономической структуре патогенов, 
в распространении различных механизмов резистент-
ности - последствия изменения стратегии и тактики 
в области профилактики, лечения инфекционных ос-
ложнений, применения АМП. Активное изучение про-
блемы антимикробной резистентности с появлением 
новых методов, таких, как молекулярно-генетические, 
расширяют горизонты, открывают новые пути для ис-
следования. Изучение такого феномена, как гетеро-
резистентность в отношении разных АМП, которая 
встречается среди многих клинически значимых изо-
лятов, особенно с МЛУ, может внести свой вклад в по-
нимание механизмов резистентности к АМП и требует 
активного изучения [40].

Заключение. Во всем мире отмечается глобальное 
увеличение уровня резистентности бактерий к АМП, 
особенно в популяции иммунокомпрометированных 
пациентов, к которым относятся и онкологические 
больные. Ещё более усугубляет эту ситуацию растущая 
доля штаммов грамотрицательных палочек, продуци-
рующих несколько типов карбапенемаз, что в комплек-
се создает значительные трудности при выборе АМП 
для терапии инфекционных осложнений и негативно 
отражается на эффективности лечения не только ин-
фекционных осложнений у данной популяции боль-
ных, но и основного заболевания.
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