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Цель - анализ антибиотикорезистентности, определение типов карбапенемаз устойчивых к карбапенемам штаммов K. 
pneumoniae, выделенных из клинического материала при вторичных инфекциях от пациентов фтизиатрических клиник г. Москвы.  
Материал и методы. В период с октября 2022 по февраль 2023 гг. в исследование включены клинические штаммы K. 
pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы. Обследованы 215 пациентов, из различных локусов которых выделено 80 клини-
ческих изолятов K. pneumoniae. Проведён мониторинг профиля антибиотикорезистентности клинических изолятов к ши-
рокому спектру АМП. Фенотипическое определение чувствительности выделенных штаммов микроорганизмов к АМП про-
ведено на бактериологическом анализаторе Walk-Away 90-Plus (Beckman Coulter, USA). Для детекции генов приобретённых 
карбапенемаз использован иммунохроматографический экспресс-тест (ИХ) NG-test Carba 5.
Результаты. К меропенему устойчивы 58 (72,5%) клинических штаммов, к имипенему 55 (68,7%). 22 (27,5%) клинических 
штамма K. pneumoniae проявляли чувствительность к меропенему в 100% случаев. Клинические изоляты K. pneumoniae, 
устойчивые к меропенему проявляли высокий уровень устойчивости к большинству β-лактамных АМП и к другим груп-
пам АМП. Выделено 22 клинических штамма K. pneumoniae, чувствительных к меропенему. Иммунохроматографический 
экспресс-тест показал, что 27,5% клинических изолятов обладают одновременно двумя генами blaOXA+blaNDM - (класса D 
и металло-β-лактамаза класс B), 27,5% blaКРС - (класса А). Продуцентов OXA - 12 штаммов (20,6%), гена blaNDM - 7 изо-
лятов (12,0%), 7 штаммов (12,0%) продуцируют сочетанные карбапенемазы KPC+NDM-типа (класса А и B). Все изоляты  
K. pneumoniae  демонстрируют высокий уровень устойчивости к карбапенемам (МПК>8,0 мкг/мл), к β-лактамам, ципроф-
локсацину, аминогликозидам, триметоприм/сульфаметоксазолу, но проявляют в 50,0% чувсвительность к тигециклинцу.
Обсуждение. Спектр карбапенемаз K. pneumoniae, выделенных в туберкулёзном стационаре, типичен для России и г. Мо-
сквы, но имеет ряд особенностей: большой удельный вес приходится на продукцию двойных карбапенемаз OXA+NDM-типа, 
и карбапенемаз КРС-типа. Хотя карбапенемазы группы KPC не характерны для РФ в целом и для г. Москвы. Клинические 
изоляты, несущие разные гены карбапенемаз характеризуются MDR-фенотипом.
Заключение. Грамотрицательные бактерии, продуцирующие карбапенемазы, являются одной из глобальных угроз, часто 
являются причиной внутрибольничных инфекций, приводящих к неэффективности антибактериальной терапии у пациен-
тов с тяжёлыми инфекциями.
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Purpose. Analysis of antibiotic resistance, determination of carbapenemase types of carbapenemase-resistant strains of K. pneumoniae 
isolated from clinical material in secondary infections from patients of TB clinics in Moscow. 
Material and methods. Between October 2022 and February 2023, clinical carbapenemase-producing strains of K. pneumoniae were 
included in the study. A total of 215 patients were examined, from various loci of which 80 clinical isolates of K. pneumoniae were 
isolated. The antibiotic resistance profile of clinical isolates to a wide range of antibiotics was monitored. Phenotypic determination of 
the sensitivity of isolated strains of microorganisms to AMP was carried out on an automatic Walk-Away 90-Plus canalizer (Beckman 
Coulter, USA). To detect the genes of acquired carbapenemases, the NG-test Carba 5 rapid immunochromatographic test (IC) was used.
Outcomes. 58 (72.5%) clinical strains are resistant to meropenem, and 55 (68.7%) are resistant to imipenem. 22 (27.5%) clinical strains 
of K. pneumoniae were susceptible to meropenem in 100% of cases. Meropenem-resistant clinical isolates of K. pneumoniae showed 
a high level of resistance to most β-lactam AMPs and to other groups of AMPs. 22 clinical strains of K. pneumoniae susceptible to 
meropenem have been isolated. Rapid immunochromatographic test showed that 27.5% of clinical isolates simultaneously possess two 
genes blaOXA+blaNDM (class D and metallo-β-lactamase class B), 27.5% blaKPC  (class A). 12 strains (20.6%) of OXA producers, 
7 isolates (12.0%) of the blaNDM gene, and 7 strains (12.0%) produce combined KPC+NDM-type carbapenemases (class A and B). 
All isolates of K. pneumoniae demonstrate a high level of resistance to carbapenems (BMD>8.0 μg/ml), β-lactams, ciprofloxacin, 
aminoglycosides, co-trimoxazole, but show 50.0% sensitivity to tigecycline.
Discussion. The spectrum of K. pneumoniae carbapenemases isolated in a tuberculosis hospital is typical for Russia and Moscow, but 
has a number of features: a large specific gravity falls on the production of OXA+NDM-type double carbapenemases, and bovine-
type carbapenemases. Although the carbapenemases of the KPC group are not typical for the Russian Federation as a whole and for 
Moscow. Clinical isolates carrying different carbapenemase genes are characterized by the MDR phenotype.
Conclusion. Gram-negative carbapenemase-producing bacteria are one of the global threats, often causing hospital-acquired 
infections leading to the failure of antibiotic therapy in patients with severe infections.
Key words: K. pneumonia; producer; carbapenemase genes; antibiotic resistance; tuberculosis
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Введение. Течение туберкулёза лёгких нередко ос-
ложняется присоединением неспецифического воспа-
ления, вызванного представителями оппортунистиче-
ской микробиоты, что изменяет и усложняет клини-
ческие проявления туберкулёза. Среди инфекционной 
патологии нижних дыхательных путей и лёгких у 
больных туберкулёзом лёгких наибольшую актуаль-
ность имеют внебольничная пневмония, нозокоми-
альная пневмония, различные варианты хронической 
обструктивной болезни лёгких (ХОБЛ), осложняющие 
течение фиброзно-кавернозного туберкулёза, инфиль-
тративного туберкулёза, туберкулом и др. Внебольнич-
ная пневмония у больных туберкулёзом лёгких часто 
развивается при таких сопутствующих заболеваниях, 
как хронический алкоголизм, ВИЧ-инфекция, при дли-
тельном пребывании больного в противотуберкулёзном 
стационаре. Самой распространённой сопутствующей 
туберкулёзу неспецифической патологией является по-
ражение бронхов - хронический необструктивный и 
обструктивный бронхит. Неспецифические бронхиты 
являются фоном, на котором развиваются обширные 
инфильтративные специфические процессы с распадом 
лёгочной ткани и бацилловыделением. У таких паци-
ентов увеличивается частота первичной лекарственной 
устойчивости Mycobacterium tuberculosis (МTB), в её 
структуре преобладает множественная лекарственная 

устойчивость (МЛУ), достигающая 70% у больных с 
хроническим обструктивным бронхитом [1,3,5].

Одной из актуальных проблем во фтизиатрической 
клинике является своевременная бактериологическая 
диагностика вторичных инфекций у пациентов, вы-
званных условно-патогенными микроорганизмами 
(УПМ). Установление этиологии вторичных пораже-
ний при туберкулёзе является сложным процессом, по-
скольку поражения, например, бронхолёгочной систе-
мы УПМ отличается клинико-морфологическим раз-
нообразием маскируется под туберкулёз или микозы. К 
факторам риска вторичных поражений при туберкулёзе 
относится повышенная колонизации верхних и ниж-
них отделов дыхательных путей УПМ, которые часто 
представлены ассоциациями микроорганизмов, со-
стоящими из двух, трёх и более клинически значимых 
видов бактерий и грибов [2,8,9]. Госпитальные штам-
мы и биовары микроорганизмов обладают иным спек-
тром чувствительности к антимикробным препаратам 
(АМП), чем патогены, распространённые вне лечеб-
ных учреждений. Чаще всего приоритетными патоге-
нами вторичных поражений при туберкулёзе являются 
представители семейства Enterobacteriaceae (Klebsiella 
pneumoniae, Enterobacter spp., Proteus mirabilis, Esch-
erichia coli) с фенотипом МЛУ. Причина - длительная 
госпитализация, продолжительная антибактериальная 
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терапия, выраженное истощение, хронический алко-
голизм. Наряду с лечением противотуберкулёзными 
средствами часто используются АМП широкого спек-
тра действия [10,13,16].

Отмечается серьёзная ситуация по распростране-
нию резистентности к АМП грамотрицательных бак-
терий. Штаммы УПМ с МЛУ являются причиной воз-
никновения тяжёлых форм внутрибольничных гной-
но-септических заболеваний (ГСЗ), разнообразных 
инфекционных заболеваний, затрудняющей антибакте-
риальную терапию и нередко приводящих к неблаго-
приятными клиническими исходами [7,11,20].

Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
представила список устойчивых к действию АМП при-
оритетных патогенов, представляющих наибольшую 
опасность для здоровья человека. В эту группу входят 
различные виды семейства Enterobacteriaceae (Entero-
bacter spp., Klebsiella spp., E. coli, Serratia spp., Proteus 
spp.) вырабатывающие β-лактамазы расширенного спек-
тра (БЛРС) и устойчивые к карбапенемам. Проблемным 
патогеном ГСЗ из семейства Enterobacteriaceae является 
К. pneumoniae, входящая в группу распространённых 
патогенов с высоким уровнем устойчивости, обозначен-
ную Infectious Diseases Society of America как «ESKAPE-
патогены». По данным ВОЗ К. pneumoniae отнесена к 
группе возбудителей с «критически высоким уровнем 
приоритетности» [22,30].

Для этиотропной терапии инфекций, вызванных гра-
мотрицательными бактериями с МЛУ, широко применя-
ют карбапенемы [17], к которым у  K. рneumoniae в по-
следнее время наблюдается быстрое распространение ре-
зистентности во многих регионах мира, включая Россию. 
В стационарах России доля карбапенеморезистентныех 
штаммов К. pneumoniae достигает 25-50% [4,20,21].

В среднем уровень резистентности представите-
лей семейства Enterobacteriaceae к карбапенемам в  
г. Москве за период 2014-2016 гг. составил: 9,49% к ме-
ропенему, 10,44% к имипенему, 22,47% к эртапенему. 
Анализ штаммов K. pneumoniae, выделенных за тот же 
период, показал гораздо более высокий уровень рези-
стентности (25,25; 21,21 и 56,57%, соответственно). До-
ля штаммов K. pneumoniae, нечувствительных к меро-
пенему, увеличилась за период с 2012 по 2016 год с 8,0 
до 34,4%, к имипенему - с 5,0 до 36,5%, к эртапенему - с 
14,3 до 43,9%. В 2018 году около ½ выделенных штам-
мов K. pneumoniae оказалась нечувствительна к карба-
пенемам: к меропенему - 44,9% штаммов, к имипенему - 
45,5% штаммов, к эртапенему - 44,3% штаммов [14,15].

В настоящее время наибольшую угрозу представля-
ют Enterobacterales с продукцией ферментов-карбапе-
немаз, гидролизующих β-лактамное кольцо, входящее 
в структуру молекулы карбапенемов. Согласно молеку-
лярной классификации, карбапенемазы входят в состав 
трёх классов β-лактамаз: A, B, D (табл. 1) [18].

Т а б л и ц а  1
Классификация карбапенемаз, продуцируемых Enterobacterales [18]

Молекулярный класс Группы β-лактамаз Тип карбапенемаз, примеры
A Сериновые KPC, GES-5, IMI, NMCA, SME
B Металло-β-лактамазы VIM, NDM, IMP, SIM, GIM, SPM
D Сериновые OXA-48, OXA-58, OXA-23

Ферменты классов A и D содержат аминокислотный 
остаток серина в активном центре молекулы и явля-
ются сериновыми протеиназами. Класс B объединя-
ет металло-β-лактамазы, в активном центре которых 
находятся атомы цинка. Основными представителя-
ми карбапенемаз класса A являются KPC (Klebsiella 
pneumoniae carbapenemase), класса B – VIM (Verona 
integron-encoded metallo-β-lactamase), NDM (New Delhi 
metallo-β-lactamase), IMP (imipenemase), класса D – тип 
OXA (oxacillinase) с преобладанием OXA-48 у изолятов 
Enterobacterales.

Наличие карбапенемаз у микроорганизмов опреде-
ляет их устойчивость ко всем β-лактамам и нередко к 
АМП других классов. Это связано с тем, что большин-
ство генов, кодирующих продукцию карбапенемаз, ло-
кализованы на плазмидах, обмен которыми может про-
исходить между бактериями вследствие горизонталь-
ного переноса генов. Нередко плазмиды могут нести 
детерминанты устойчивости к АМП различных групп 
[25, 26]. Эта особенность карбапенемаз способствует 
быстрому распространению полирезистентых штам-
мов, вызывающих тяжёлые инфекции [23,24].

Карбапенемазы класса А – КРС-тип, класса D - OXA-
тип, класса В – NDM, VIM, IMP широко распростране-
ны среди представителей семейства Enterobacteriaceae. 

Терапия инфекций, вызванных штаммами с карбапе-
немазной активностью, представляет серьёзную про-
блему, поскольку широко используемые ингибиторы 
β-лактамаз (клавуланат, сульбактам, тазобактам) не 
инактивируют карбапенемазы классов В и D, и кар-
бапенемазы класса А приобретают устойчивость к их 
действию. Современный ингибитор авибактам прояв-
ляет активность против карбапенемаз КРС, OXA, но не 
действует на карбапенемазы класса В и большинство 
ферментов класса D (кроме ОХА) [20,27].

Учитывая клиническую значимость проблемы, в 
противотуберкулёзных лечебно-профилактических уч-
реждениях (ЛПУ) необходимо проводить у пациентов 
лабораторную диагностику вторичных инфекций, вы-
званных грамотрицательными УПМ, для своевремен-
ного установления видового спектра патогенов, оценки 
уровня резистентности к АМП, накопления информа-
ции о наличии и типах генов карбапенемаз, продуциру-
емых микроорганизмами в каждом конкретном случае, 
что позволит сдерживать распространение данного ме-
ханизма устойчивости.

К сожалению, выявить механизм резистентности 
при оценке задержки роста микроорганизма феноти-
пическими методами не всегда возможно. Для этих це-
лей используются молекулярные методы лабораторной 
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диагностики, позволяющие определять наличие генов 
резистентности, что позволяет прогнозировать рези-
стентность данного микроорганизма и выбрать страте-
гию эмпирической и целенаправленной антибиотико-
терапии при МЛУ. Существуют и другие методы опре-
деления наличия карбапенемаз у грамотрицательных 
бактерий - это экспресс-ИХ тест NG Carba5.

Цель работы - оценка уровня антибиотикорезистентно-
сти к АМП разных групп, выявление генов резистентности 
к карбапенемам у клинических изолятов K. pneumoniae, от 
пациентов фтизиатрических клиник г. Москвы.

Материал и методы. В работу включены резуль-
таты лабораторных исследований (микроскопические, 
культуральные, иммунологические методы), позволя-
ющие детектировать возбудителей в биологическом 
материале, полученном от пациентов, находившихся 
на лечении и наблюдавшихся в ГБУЗ «ТКБ № 3 им. 
профессора Г. А. Захарьина ДЗМ города Москвы» и 
ГБУЗ «МНПЦ борьбы с туберкулёзом ДЗМ» клиника  
№ 1 с различными клиническими формами туберкулё-
за: диссеминированный туберкулёз лёгких в фазе ин-

фильтрации и распада, внебольничная двусторонняя 
полисегментарная пневмония тяжёлого течения (сме-
шанной этиологии: грибы и бактерии, пневмоцисты и 
бактерии), бронхит диффузный двусторонний, инфиль-
тративный туберкулёз лёгких, генерализованный тубер-
кулёз лёгких, острый туберкулёзный менингоэнцефа-
лит, туберкулёз мочеполовой системы, туберкулёзный 
папилит, цирротический туберкулёз лёгких, бронхит, 
двусторонняя интерстициальная пневмония, казеозная 
пневмония, ХОБЛ, микобактериоз лёгких, включая 42 
больных с сопутствующей ВИЧ-инфекцией, стадия 4В, 
фаза прогрессирования.

За анализируемый период с октября 2022 по фев-
раль 2023 года в Централизованную бактериологиче-
скую лабораторию ЛДО № 2 МНПЦ БТ поступило на 
исследование 215 образцов клинического материала 
от 215 пациентов (мужчин 112, женщин 103). Возраст 
больных составил от 23 до 88 лет, среди пациентов 
преобладали лица в возрасте 40-88 лет (66,6%) и 23-
39 лет (33,4%). Виды биологического материала пред-
ставлены в табл. 2.

Т а б л и ц а  2
Клинический материал

Биоматериал Число больных Количество проб
Мокрота 83 83
Материал, полученный при ФБС, БАЛ, Б/см, Б/ск 87 87
Моча 25 25
Материал из полостных образований лёгких и плевральных полостей 4 4
Отделяемое из ран, пунктаты из абсцессов 9 9
Мазок из носа 3 3
Мазок из зева 3 3
Кровь 1 1
Всего 215 215

Примечание. ФБС – фибробронхоскопия, БАЛ - жидкость бронхоальвеолярного лаважа, Б/ск - бронхиальный секрет, Б/см - бронхиальный смыв.

Материал для исследования собирали в стерильную 
посуду и доставляли в микробиологическую лаборато-
рию не позднее двух часов с момента сбора мокроты. 
Для оценки качества доставленных образцов готовили 
и микроскопировали мазки мокроты, окрашенные по 
Граму при малом (х10) увеличении микроскопа, оце-
нивая при этом правильность её сбора у больного по 
методу Murray [6]. Образцы, не отвечающие требова-
ниям, браковались и в исследование не включались.

Посев исследуемого материала проводили на пи-
тательные среды: колумбийский агар (Columbia Agar 
Base Condalab, Spain) с добавлением 5% крови крупно-
го рогатого скота (КРС), селективный агар (MacConkey 
Agar Condalab, Spain), хромогенная среда (Urinary Tract 
Infections (UTIC) Condalab, Spain). Штаммы УПМ, по-
лученных при свободном откашливании, расценива-
ли, как этиологически значимые в концентрации ≥10-6 

КОЕ/мл, полученные с помощью инвазивных методов 
- в концентрации ≥10-3 КОЕ/мл, инфекции мочевыво-
дящих путей - при выделении из мочи в монокультуре 
(≥10-3 КОЕ/мл), [6]. При исследовании крови, ликвора, 
плеврального пунктата количественный учёт грамотри-
цательных бактерий не проводился, поскольку диагно-

стическое значение имеет сам факт роста возбудителя.
Видовую идентификацию выделенных микроорга-

низмов проводили с учётом морфологических, тинкто-
риальных, культуральных, ферментативных свойств 
по общепринятым методам. Идентификацию бактерий 
осуществляли с помощью автоматического бактерио-
логического анализатора Walk-Away 90-Plus (Beckman 
Coulter, USA). В соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-
1-2022 и протоколом клинических лабораторных стан-
дартов. В исследование включены клинические штам-
мы K. pneumoniae, продуцирующие карбапенемазы.

Фенотипическое определение чувствительности 
выделенных культур микроорганизмов (определение 
минимальной подавляющей концентрации, МПК) к 
АМП проведено на автоматическом бактериологиче-
ском анализаторе Walk-Away 90-Plus (Beckman Coulter, 
USA). Для оценки значения МПК использованы крите-
рии EUCAST v. 13.0, valid from 2023-01-011. Для скри-
нинга на продукцию карбапенемаз по рекомендациям 
EUCAST (www.eucast.org) штаммов K. pneumoniае ис-
1 European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing 
(EUCAST). Breakpoint tables for interpretation of MICs and 
zone diameters. Version 13.0, 2023-01-01. URL: http://www.
eucast.org.
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пользована точка отсечения, определяемая диско-диф-
фузионным методом и методом серийных разведений 
меропенема - зона подавления роста <28мм, МПК>8,0 
мкг/мл. При определении чувствительности к меро-
пенему (10 мкг) использованы стандартизированные 
диски (Bio-Rad Laboratories (США). Постановка проб 
сопровождалась контролем пригодности используемых 
АМП с референс-штаммом E. coli ATCC 25922 и K. 
pneumoniae ATCС 700603 (EUCAST, 2023). Контроль 
роста тестируемых штаммов подтверждён пересевом 
на чашки с кровяным 5% колумбийским агаром (КРС) 
(Bio-Rad, Laboratories,США) с последующей инкуба-
цией при 37 0С в течение 18-24 часов.

МПК определяли для следующих АМП: цефало-
спорины - цефотаксим (CTX), цефепим (FEP), цефта-
зидим (CAZ); аминогликозиды - гентамицин (GEN), 
амикацин (AN); карбапенемы - имипенем (IMP), меро-
пенем (MEM), эртапинем; сульфаниламиды - триме-
топрим/сульфаметоксазол (SXT); АМП разных групп 
- тигециклин (TGC), азтреонам (AZT), тобрамицин 
(TOB); фторхинолоны - ципрофлоксацин (CIP); пини-
циллины - ампициллин (AM), амоксициллин/клавула-
новая кислота (AMC).

При описании результатов тестирования антибио-
тикорезистентности использована новая терминоло-
гия определения клинических категорий чувстви-

тельности, утверждённая экспертами EUCAST: Чув-
ствительный (S - Susceptible, standard dosing regimen) 
- микроорганизм оценивается как «Чувствительный 
при стандартном режиме дозирования». Резистент-
ный (R - Resistant) - микроорганизм оценивается как 
«Резистентный» при высокой вероятности терапев-
тической неудачи даже при увеличенной экспозиции 
препарата.

Для детекции основных типов карбапенемаз (KPC, 
NDM, OXA-48-подобных, IMP, VIM) использован им-
мунохроматографический экспресс-тест (ИХ) NG-test 
Carba 5 (NG Biotech, Гипри, Франция). ИХ-тест отлича-
ется высокой чувствительностью и специфичностью, 
скоростью получения результата (около 15 минут), воз-
можностью определения типа фермента.

Повторно выделяющиеся микроорганизмы с оди-
наковой лекарственной чувствительностью от одного 
пациента, в исследование не включены.

Ввод, статистическая обработка и анализ данных про-
ведены с помощью компьютерной системы микробиоло-
гического мониторинга «Микроб-2» (СМММ) [12].

Результаты. За исследуемый период выделено 
169 клинических штаммов представителей семейства 
Enterobacteriaceae. Видовой спектр микрофлоры, вы-
деленной из клинического материала от больных ту-
беркулёзом представлен в табл. 3.

Т а б л и ц а  3
Частота обнаружения УПМ при исследовании диагностического материала

Виды микроорганизмов Число изолятов %
Enterobacteriacae, в том числе: 148 87,6
Кlebsiella pneumoniae 80 47,3
Enterobacter spp. 29 17,1
Escherichia coli 22 13,0
Proteus mirabilis 6 3,5
Serratia marcescens, Citrobacter freundii 11 6,5
НГОБ, в том числе: 21 12,4
Pseudomonas aeruginosa 15 8,9
Acinetobacter baumannii 6 3,5
Всего 169 100,0

Примечание. НГОБ - неферментирущие глюкозу грамотрицательные бактерии.

Среди бактериальных патогенов у больных туберку-
лёзом преобладали K. pneumoniae (47,3%), Enterobacter 
spp. (17,1%), E. coli (13,0%), в 12,4% вторичные инфек-
ции вызваны P. аeruginosa и A. baumannii (8,9% и 3,5%, 
соответственно). Все клинические штаммы протести-
рованы на чувствительность к карбапенемам [21].

Оценка лекарственной чувствительности к различ-
ным классам АМП и диапазоны МПК для исследован-
ных клинических изолятов представлен в табл. 4 и 5. 
Все устойчивые штаммы K. pneumoniae к меропенему 
имели пограничное значение МПК>8мкг/мл.

К меропенему и эртапенему нечувствительны 
100,0%, клинических изолятов K. pneumoniae, к имипе-
нему нечувствительны 87,9% клинических изолятов.

Высокий уровень резистентности (100,0%) с МПК>8 
мкг/мл отмечен к цефалоспоринам III и IV поколений, 
100% изолятов не чувствительных к ципрофлоксацину 
с МПК>1 мкг/мл, ампициллину и амоксициллин/кла-

вуланату (98,2%) (МПК>8 мкг/мл - >8/4 мкг/мл, соот-
ветственно). Среди аминогликозидов доля устойчивых 
клинических штаммов незначительно выше к амикаци-
ну 48 штаммов (82,7%) МПК>16 мкг/мл, гентамицин 
продемонстрировал устойчивость у 46 (79,3%) клини-
ческих штаммов с критерием резистентности МПК>4 
мкг/мл. Высока доля нечувствительных клинических 
штаммов K. pneumoniae к тобрамицину и азтреонаму 
(94,8% и 100,0%, соответственно) с МПК>4 мкг/мл. 
К триметоприм/сульфаметоксазолу выявлено 84,4% 
резистентных клинических штамма с МПК>4/76 мкг/
мл. Низкая резистентность отмечена к тигециклину - 
выявлено 50,0% устойчивых клинических изолятов с 
МПК>2мкг/мл. Все 58 клинических штаммов оказа-
лись устойчивы к большинству β-лактамных АМП.

Уровень резистентности к АМП клинических изо-
лятов K. pneumoniae чувствительных к меропенему 
представлен в табл. 5.
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Т а б л и ц а  4

Устойчивость резистентных к меропенему штаммов Кlebsiella pneumoniae (n=58) к АМП и 
диапазон МПК (in vitro)

АМП Критерий чувствительности, МПК, мкг/мл Абс. %
Меропенем >8 58 100,0
Имипенем >8 51 87,9
Эртапенем >8 58 100,0
Цефтазидим >8 58 100,0
Цефепим >8 58 100,0
Цефтриаксон >8 58 100,0
Ампициллин >8 57 98,2
Амоксициллин/клавуланат >8/4 57 98,2
Ципрофлоксацин >1 54 93,1
Амикацин >16 48 82,7
Гентамицин >4 46 79,3
Тигециклин >2 29 50,0
Тобрамицин >4 55 94,8
Триметоприм/сульфаметоксазол >4/76 49 84,4
Азтреонам >4 58 100

Т а б л и ц а  5
Устойчивость чувствительных к меропенему штаммов Кlebsiella pneumoniae к АМП и диапазон МПК (in vitro)

АМП МПК, мкг/мл Абс. %
Меропенем >8 0 0
Имипенем >8 4 18,1
Эртапенем >8 13 59,0
Цефтазидим >8 9 40,9
Цефепим >8 9 40,9
Цефтриаксон >8 9 40,9
Ампициллин >8 15 68,1
Амоксициллин/клавуланат >8/4 13 59,0
Ципрофлоксацин >1 14 63,6
Гентамицин >4 12 54,5
Амикацин >16 7 31,8
Тигециклин >2 12 54,5
Тобрамицин >8 12 54,5
Триметоприм/сульфаметоксазол >4/76 12 54,5
Азтреонам >4 8 36,3

Чувствительность к меропенему штаммов K. 
pneumoniae являлась критерием отбора в данную кате-
горию, все 22 клинических изолята имели МПК≤0,12 
мкг/мл. В отношении карбапенемов доля устойчивых к 
имипенему штаммов не превышала 18,1%, что состави-
ло 4 клинических изолята. Выделены 59,0% - 13 клини-
ческих штаммов, устойчивых к эртапенему с МПК>8 
мкг/мл. Распространённость устойчивых клинических 
изолятов к цефалоспоринам III-IV поколения (цефтази-
дим, цефепим, цефтриаксон), с МПК>8 мкг/мл соста-
вила 40,9% (по 9 штаммов). Среди аминогликозидов 
доля устойчивых штаммов к гентамицину с МПК>4 
мкг/мл составила 54,5% - 12 изолятов, наибольшую 
чувствительность исследованные клинические изоля-
ты проявляли к амикацину, выявлено 7 резистентных 
штаммов с МПК>16 мг/мл, что составило 31,8%. Для 
тигециклина и тобрамицина, триметоприм/сульфаме-
токсазола уровень резистентности (МПК>2 мкг/мл, 

МПК>8 мкг/мл и МПК>4/76 мкг/мл, соответственно) 
составил 54,5%, выявлено 12 устойчивых клиниче-
ских штаммов K. pneumoniae. Незначительно выше 
доля штаммов, не чувствительных к амоксициллину/
клавуланату 13 (МПК>8/4 мкг/мл) и ампициллину 15 
(МПК>8 мкг/мл), варьировала от 59,0 до 68,1%. В 14 
случаях к ципрофлоксацину МПК>1 мкг/мл оказались 
нечувствительными 63,6% клинических изолятов. Наи-
более низкая резистентность отмечена у азтреонама 8 
(36,3%) устойчивых клинических штаммов МПК>4 
мкг/мл. Антибиотикорезистентность штаммов K. pneu-
moniae устойчивых и чувствительных к меропенему 
представлена на рис. 1 и 2.

Профиль резистентности 58 клинических изолятов 
K. pneumoniae, устойчивых к меропенему, отличался 
высокой частотой устойчивости ко всем классам ис-
пользуемых АМП. Выявлена их экстремальная антибио-
тикорезистентность. Оценка профиля резистентности 
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штаммов K. pneumoniae, чувствительных к меропенему, 
показала более низкий уровень устойчивости к карбапе-
немам и большинству β-лактамных АМП по сравнению 
с клиническими изолятами устойчивыми к меропенему .

Следующим этапом исследования стало тестирова-
ние всех клинических изолятов K. pneumoniae на нали-
чие генов карбапенемаз . Наиболее часто встречающие-
ся гены карбапенемаз представлены в табл . 6 .

Рис . 2 . Лекарственная чувствительность меропенемчувствительных штаммов Klebsiella pneumoniae (n=22) к АМП (in vitro) .

Т а б л и ц а  6
Гены карбапенемаз у клинических штаммов  Klebsiella pneumoniae (n=80)

Клинические изоляты

Гены карбапенемаз

NDM (n=7) OXA+NDM
(n=16)

OXA
(n=12)

KRC
(n=16)

NDM+KRC
(n=7)

абс % абс % абс % абс % абс %
K. pneumoniae (n=58) R 
к меропенему 7 12,0 16 27,5 12 20,6 16 27,5 7 12,0

K. pneumoniae (n=22) S 
к меропенему 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Примечание . R - resistant, S – susceptible .
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Рис . 1 . Лекарственная чувствительность меропенемустойчивых штаммов 
Klebsiella pneumoniae (n=58) к АМП  (in vitro).
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Рис . 3 . Структура карбапенеморезистентных штаммов Klebsiella pneumoniae (в %) .

Все 58 (72,5%) нечувствительных к меропенему штам-
мов в 100,0% случаев продемонстрировали наличие генов 
карбапенемаз, от общего количества исследованных куль-
тур K. pneumoniae . Отмечено преобладание клинических 
изолятов, несущих одновременно два гена карбапенемаз . 
Гены сериновых карбапенемаз класса D  blaOXA и blaNDM
металло-β-лактамаза класс B, детектированы у 16 штам-
мов (27,5%) . Ген карбапенемазы типа КРС (класса А) 
детектирован у 16 изолятов (27,5%) . K. pneumoniae, про-
дуцирующие карбапенемазы типа OXA определяли в 12 

случаях (25,0%) . Металлоферменты NDM определены у 
7 (14,5%) штаммов; у 7 штаммов (14,5%) выявлена соче-
танная продукция ферментов КРС и NDM-типов (рис . 3) .

У остальных 22 (27,5%) штаммов, чувствительных 
к меропенему, продукция карбапенемаз не выявлена, в 
дальнейшее исследование они не включены .

Для всех тестируемых клинических изолятов из-
учена чувствительность к различным классам АМП . 
Результаты оценки антибиотикочувствительности про-
дуцентов генов карбапенемаз представлены в табл . 7 .

Т а б л и ц а  7
 Уровень резистентность штаммов-продуцентов карбапенемаз

 Кlebsiella pneumoniae (n=58) (in vitro)

АМП
Критерии чувстви-

тельности, МПК NDM KRC+NDM OXA OXA+NDM KRC

мкг/мл n=7 n=7 n=12 n=16 n=16
Меропенем R>8 7 7 12 16 16
Имипенем R>8 7 7 9 13 15
Эртапенем R>8 7 7 12 16 16
Цефтазидим R>8 7 7 12 16 16
Цефепим R>8 7 7 12 16 16
Цефтриаксон R>8 7 7 12 16 16
Ампициллин R>8 6 6 12 16 16
 Амоксициллин/клавуланат R>8/4 6 6 12 16 16
Ципрофлоксацин R>1 3 7 12 16 16
Амикацин R>16 7 7 9 13 12
Гентамицин  R>4 6 5 11 12 12
Тигециклин R>2 3 5 6 7 8
Тобрамицин R>4 7 5 12 16 15
Триметоприм/сульфаметоксазол R>4/76 6 7 12 10 14
Азтреонам R>4 7 7 12 16 16

16 штаммов - носители двух генов  blaOXA и blaNDM,
 проявляли устойчивость (100,0%) к цефалоспоринам, 
карбапенемам (МПК>8 мкг/мл), ципрофлоксацину 
(МПК>1 мкг/мл), ампициллину ( МПК>8  мкг/мл), в 
том числе к амоксициллину/клавуланату (МПК>8/4 
мкг/мл) . К азтреонаму и тобрамицину устойчивы 16 
штаммов с  МПК>4 мкг/мл . Среди аминогликозидов у 
гентамицина и амикацина определены четыре и три 
чувствительных штамма, соответственно . Незначи-
тельная часть клинических изолятов сохраняла чув-
ствительность к триметоприм/сульфаметоксазолу - 10 

устойчивых штаммов (МПК>4/76 мкг/мл), низкий уро-
вень устойчивости штаммы-продуценты карбапенемаз 
OXA+NDM проявляли к тигециклину (МПК>2  мкг/
мл), всего семь устойчивых штаммов .

16 клинических изолятов K.  pneumoniae, продуциру-
ющих карбапенемазу  КРС-типа, устойчивы к действию 
АМП четырёх функциональных классов - multidrug 
resistant (MDR): карбапенемам, цефалоспоринам, ам-
пициллинам, ципрофлоксацину . Демонстрировали 
устойчивость к другим тестируемым АМП: к азтреона-
му, тобромицина (МПК>4мкг/мл,) триметоприм/суль-
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фаметоксазолу - 14 устойчивых штаммов, к аминогли-
козидам - по 12 устойчивых штаммов .  K. pneumoniae, 
продуцирующих карбапенемазу КРС-типа, проявляли 
меньший уровень устойчивости к тигециклину, всего 8 
устойчивых штаммов ( МПК>2мкг/мл) .

Ген  blaOXA выявлен у 12 клинических изолятов K. 
pneumoniae. Эти клинические изоляты так же характе-
ризовались резистентностью к цефалоспоринам III-IV 
поколения, карбапенемам (МПК>8мкг/мл), причём к 
имипенему выявлено 9 устойчивых штаммов . Все кли-
нические изоляты обладали устойчивостью к азтреона-
му и тобрамицину, ципрофлоксацины, триметоприм/
сульфаметоксазолу . Низкая активность отмечена у 
аминогликозидов (МПК >4 мкг/мл) амикацина и ген-
тамицина - 11 и 9 устойчивых штаммов, соответствен-
но . Лидирует по чувствительности тигециклин, так же 
50% устойчивых штаммов .

Выделено по 7 штаммов-продуцентов фермента 
NDM и штаммы, несущие комбинацию генов blaKРC и 
blaNDM . Клинические изоляты, несущие одновремен-

но два гена карбапенемаз в 100,0% устойчивы к трём 
классам β-лактамных АМП, резистентны к действию 
практически всех тестируемых АМП - триметоприм/
сульфаметоксазолу, аминогликозидам, тобрамицину, 
азтреонаму, тигециклину - по 5-7 устойчивых штаммов .

Семь штаммов-продуцентов карбапенемаз NDM-
типа K. pneumoniae демонстрировали 100,0% устойчи-
вость к двум классам β-лактамных АМП . Проявляли 
устойчивость к триметоприм/сульфаметоксазолу - 6 
штаммов (МПК>4/76 мкг/мл), аминогликозидам - 6-7 
изолятов (МПК>4, МПК>16 мкг/мл), тобрамицину, аз-
треонаму МПК>4 мкг/мл - по 7 изолятов . Наименьшая 
устойчивость отмечена к тигециклину (МПК>2 мкг/
мл) и ципрофлоксацину (МПК>1 мкг/мл), сохраняю-
щаяся на уровне 50% .

Для изученных штаммов-продуцентов карбапене-
маз характерен высокий уровень перекрёстной и ас-
социированной резистентности к АМП разных групп, 
проявляющийся за счёт наличия приобретённых генов 
карбапенемаз (рис . 4) .

Рис . 4 . Антибиотикорезистентность штаммов Кlebsiella pneumoniae продуцентов различных типов карбапенемаз (n=58) .

Обсуждение. Проведено сравнение результатов, 
полученных во фтизиатрической клинике г . Москвы с 
результатами, размещёнными на интернет-ресурсах, 
полученными в результате многоцентровых исследо-
ваний, проводимых НИИ антимикробной химиотера-
пии1 (г . Смоленск) и Межрегиональной ассоциацией 
по клинической микробиологии и антимикробной хи-
миотерапии (МАКМАХ)2, и других опубликованных 
исследований . Основным продуцентом карбапенемаз в 
России и в других странах мира 2013-2020 гг ., является 
K . pneumoniae [14] .

Согласно данным AMRmap3, на территории России 
1Сайт Альянса клинических химиотерапевтов и микробио-
логов . Рациональная антимикробная терапия для клиници-
стов https://antimicrob .net/racio-abt/ .
2Сайт Межрегиональной ассоциации по клинической ми-
кробиологии и антимикробной химиотерапии (МАКМАХ) . 
Антибиотики и антимикробная терапия . https://www .
antibiotic .ru/ .
3Сайт проекта AMRbook . Рациональной антимикробной те-
рапии для клиницистов . https://amrbook .ru .

в 2017 году карбапенемазы OXA продуцировали 73,4% 
штаммов K . pneumoniae (n=79), NDM - 25,3%, продук-
цию OXA+NDM продемонстрировали 1,3% штаммов .

В Москве за 2013-2017 годы (период, доступный 
для анализа на ресурсе AMRmap) изучено 150 штам-
мов K . pneumoniae, доля карбапенемаз OXA-48 среди 
них составила 86,0%, NDM - 13,3%, сочетание генов 
blaOXA-48 и blaNDM выявлено у 0,7% штаммов .

Данные подтверждаются исследованиями Института 
нейрохирургии им . Н . Н . Бурденко . Все выделенные в 
2013-2014 гг . штаммы (52 штамма) K . pneumoniae явля-
лись носителями OXA-48-подобных генов, при этом не 
обнаружено ни одного штамма-носителя генов blaNDM, 
blaKРC . В Санкт-Петербурге, по данным разных авто-
ров, основной причиной устойчивости K . pneumoniae к 
карбапенемам является карбапенемаза NDM .

В исследовании, проведённом в 2012 году, 100% 
22 карбапенеморезистентных штамма K . pneumoniae 
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обладали геном NDM [4]. В исследовании карбапе-
неморезистентных  штаммов  K. pneumoniae (n=100), 
выделенных в 2012-2014 годах в Северо-Западном ме-
дицинском исследовательском центре им. В. А. Алма-
зова (г. Санкт-Петербург), ген NDM обнаружен у 69% 
штаммов, ген OXA-48 - у 29%, ген KRC - у 2%. У па-
циентов ожоговых отделений ФГБУ «Приволжский 
Федеральный медицинский исследовательский центр» 
(г. Нижний Новгород) в 2016 году из 78 карбапенем-
устойчивых штаммов K. pneumoniae, у 79,6% штаммов 
обнаружены гены blaOXA-48, у 3,8% - ген blaKРC. В 
исследовании, проведённом в 2013-2016 годах в Бела-
руси (РБ), 27,3% карбапенеморезистентных изолята K. 
pneumoniae (всего 55 штаммов) несли ген NDM, 47% - 
ген blaOXA-48, 1,8% - гены blaNDM+OXblaA-48, 23,6% 
- ген blaKPС [15,28].

Заключение. Анализ публикаций указывает на гло-
бальную проблему роста и распространения карбапе-
неморезистентных штаммов K. pneumoniae. К сожале-
нию, отсутствуют публикации по анализу осложнений, 
вызванных K. pneumoniae с продукцией карбапенемаз у 
больных туберкулёзом.

Локальный микробиологический мониторинг рас-
пространения карбапенеморезистентых микроорганиз-
мов в крупном туберкулёзном стационаре г. Москвы 
показал, что механизмом устойчивости к карбапене-
мам является продукция одновременно двух ферментов 
OXA+NDM (класса D и металло-β-лактамаза класс B), 
карбапенемазы КРС (класса А), выявлено по 16 (27,5%) 
штаммов-продуцентов. От пациентов туберкулёзного 
стационара выделено 12 штаммов-продуцентов OXA 
(20,6%), 7 штаммов-продуцентов NDM (12,0%), 7 штам-
мов (12,0%), продуцирующих сочетанные карбапене-
мазы KPC+NDM. Спектр карбапенемаз K. pneumoniae, 
выделенных в туберкулёзном стационаре, типичен для 
России и для города Москвы, но имеет свои особенно-
сти: большой удельный вес приходится на сочетанную 
продукцию карбапенемаз типа OXA+NDM, и карба-
пенемаз КРС-типа. Хотя карбапенемазы группы KPC 
не характерны для РФ в целом и для города Москвы 
[15,17]. Исследован профиль антибиотикорезистентно-
сти клинических изолятов K. pneumoniae. Клинические 
изоляты K. pneumoniae в 100,0% случаев устойчивы к 
β-лактамным АМП, аминогликозидам, азтреонаму, то-
брамицину. Доля штаммов K. pneumoniae, продуциру-
ющих несколько типов карбапенемаз составила 72,5%, 
что создаёт определённые трудности при выборе АМП 
для терапии инфекционных осложнений.

От пациентов туберкулёзной клиники при вторич-
ных инфекциях выделены карбапенеморезистентные 
штаммы K. pneumoniae, в большинстве случаев харак-
теризующиеся фенотипом МЛУ.

Наибольшую чувствительность продуценты карбапе-
немаз проявляют к тигециклину, но пока роль этого АМП 
в лечении тяжёлых инфекций не определена. Проводятся 
исследования по применению тигециклина при госпиталь-
ной пневмонии, вызванной K. pneumoniae с МЛУ [29].

Необходимо проведение локального микробиоло-
гического мониторинга уровня антибиотикорезистент-
ности K. pneumoniae, распространённости генов, при-
обретённых карбапенемаз в конкретном стационаре. 
Необходимы противоэпидемические мероприятия, 
направленные на предотвращение распространения 

штаммов с МЛУ, обладающих сложными сочетанными 
молекулярными механизмами резистентности.
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