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ESKAPE-патогены (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, Enterobacter spp.) обладают устойчивостью к антимикробным препаратам (АМП) и могут служить причиной 
развития ИСМП у новорожденных, находящихся на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Для 
оценки распространения микроорганизмов этой группы, их видовой структуры и чувствительности к АМП необходимо 
регулярно проводить мониторинг микробиоты локусов новорожденных при поступлении и далее с одинаковым интервалом 
в течение всего периода пребывания ребенка в ОРИТ.
Цель исследования: изучение структуры и динамики колонизации локусов новорожденных микроорганизмами из группы 
ESKAPE-патогенов с определением детерминант резистентности к АМП.
Материал и методы. Исследовано 1286 проб от новорожденных, отобранных в течение 2021-2023 годов из различных 
биотопов новорожденных. Выделено и идентифицировано 523 клинических изолята ESKAPE-патогенов с помощью MALDI 
ToF MS. У 103 клинических изолятов определено наличие генов резистентности к АМП методом ПЦР в режиме реального 
времени.
Результаты. Среди выделенных 523 клинических изолятов от новорожденных доля ESKAPE-патогенов составила 38,0%. 
Новорождённые 8 дней жизни и старше в 2,6 раза чаще колонизированы по сравнению с новорожденными до 2-х дней жизни 
(18,2% и 45,2% соответственно). В структуре ESKAPE-патогенов преобладали Enterobacter spp. (30,7%) и K. pneumoniae 
(30,2%). Гены молекулярного класса А выявляли наиболее часто (82,8%), реже - гены оксациллиназ (OXA-23, OXA-51) (14,1%) 
и металло-бета- лактамаз молекулярного класса B (3,0%). Гены оксациллиназ OXA-40, OXA-48, VIM, IMP не обнаружены. 
Штаммы A. baumannii характеризовались наличием комплекса генов TEM, OXA-23, OXA-51; E. coli - преимущественно TEM 
и CTX-M. Гены SHV и KPC детектированы в единичных случаях. Клинические изоляты K. pneumoniae отмечены максималь-
ным числом генов типа SHV и незначительным - TEM, CTX-M, KPC.
Заключение. Исследование этиологической структуры, молекулярных характеристик и оценка генотипического разнообра-
зия клинических изолятов ESKAPE-патогенов имеет важное значение для всестороннего понимания их роли в патогенезе 
ИСМП. Выявление ключевых детерминант резистентности и/или комбинаций генов резистентности к АМП расширит диа-
гностические возможности выявления антибиотикорезистентных штаммов.
Ключевые слова: ESKAPE-патогены; детерминанты резистентности к АМП; ИСМП; молекулярно-генетический монито-
ринг; новорожденные 
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MOLECULAR-GENETIC MONITORING OF BACTERIAL ISOLATES CIRCULATING IN THE 
RESUSCITATION AND INTENSIVE CARE UNIT OF THE PERINATAL CENTER
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The ESKAPE group of pathogens (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp.) have properties of resistance to antimicrobial drugs and are the etiologic factor of the 
occurrence of HAI in newborns treated in intensive care units. To assess the spread of microorganisms of this group, their species 
structure and sensitivity to antimicrobial drugs, it is necessary to regularly monitor the microbiota of neonates upon admission and 
then at the same intervals throughout the child's stay in the department.
The aim of the study: to study the structure and dynamics of colonization of neonatal loci by microorganisms from the ESKAPE 
pathogen group with the determination of resistance determinants.
Material and methods. During a prospective microbiological study, the structure and dynamics of colonization of neonatal loci by 
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ESKAPE pathogens were assessed: the mucous membrane of the pharynx and rectum, sputum, blood, wound contents, catheters, 
cerebrospinal fluid and other loci, taking into account the days of life of patients - 0-2 days, 3-4 days, 5-7 days, 8 days and older. The 
molecular characteristics were studied and the genotypic diversity of A. baumannii, E. coli, K. pneumoniae isolates was assessed.
Results. During the study, 523 isolates were isolated and identified, the proportion of ESKAPE pathogens was 38.0%. It was shown 
that the risk of colonization with ESKAPE pathogens increases with increasing stay in the intensive care unit. Newborns older than 
8 days of life were colonized 2.6 times more often compared to newborns up to 2 days of life (17.2% and 45.2%, respectively). The 
structure of ESKAPE pathogens was dominated by isolates of Enterobacter spp. - 30.7% and K. pneumoniae - 30.2%. Genes of 
molecular class A were detected more often than others - 82.8%. Oxacillinases (OXA-23, OXA-51) were detected in 14.1% of cases 
and genes of metallo-beta-lactamases of molecular class B only in 3.0%. The oxacillinase genes OXA-40 and OXA-48, as well as VIM, 
IMP and Ges were not detected. A. baumannii strains were characterized by the presence of a complex of TEM, OXA-23 and OXA-51 
genes; E. coli - mainly TEM and CTX-M, SHV and KPC were detected in isolated cases; K. pneumoniae - were noted for the maximum 
number of SHV-type genes and an insignificant number of TEM, CTX-M, KPC.
Discussion. Similar studies by other authors showed an increase in the colonization of neonatal loci by microorganisms, taking into 
account the length of stay in a medical institution. The identified differences in the structure of resistance genes were observed in each 
medical institution, which is associated with different approaches to prescribing antimicrobial therapy.
Conclusion. The study of the structure, molecular characteristics and assessment of the genotypic diversity of isolates is important 
for a comprehensive understanding of their role in the pathogenesis of HAI. Identification of key resistance determinants and/or 
combinations of resistance genes will expand diagnostic capabilities by taking into account the pathogenic properties of bacterial 
pathogens. 
Key words: ESKAPE pathogens; resistance determinants; HAI; molecular genetic monitoring; newborns; high-risk departments
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Введение. Существенное значение в развитии ин-
фекционных процессов среди пациентов отделений 
высокого риска имеет группа ESKAPE-патогенов, 
включающая Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 
Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. Лидерство 
внутри группы ESKAPE определяется многими фак-
торами: возрастом пациентов, профилем стационара, 
спецификой стандартов лечения и практикой приме-
нения антимикробных препаратов (АМП) [1-3]. Среди 
каждого из перечисленных видов выделяются микро-
организмы, обладающие устойчивостью к АМП и 
наибольшим эпидемическим потенциалом развития 
инфекций, связанных с оказанием медицинской по-
мощи (ИСМП), что является серьезной проблемой 
в медицинских учреждениях [4-8]. Научные данные 
о патогенах группы ESKAPE подчеркивают настоя-
тельную необходимость в продолжении исследований 
устойчивости к АМП, разработки стратегий контроля 
ИСМП и новых терапевтических подходов для борь-
бы с этими проблемными патогенами [9-11]. К фак-
торам риска развития ИСМП среди новорожденных 
относятся недоношенность, необходимость частых 

инвазивных манипуляций и длительная потребность в 
реанимационной помощи и выхаживании. Необходи-
мо учитывать так же и незрелость иммунной системы 
новорожденных, что делает их особенно восприимчи-
выми к ИСМП [12].

Особенность эпидемиологического надзора за 
ИСМП в отделениях высокого риска заключается в 
необходимости постоянного мониторинга, что под-
разумевает обследование всех пациентов, имеющих 
факторы риска, а не только пациентов с клинически-
ми проявлениями. Наблюдение за видовой структурой 
микробиоты, циркулирующей среди новорожденных в 
динамике их пребывания в стационаре, используется 
для эпидемиологической оценки распространенности 
микроорганизмов с учетом их чувствительности и по-
зволяет разрабатывать эффективные методы профилак-
тики ИСМП [13-14].

В Российской Федерации осуществляется диффе-
ренцированный подход к проведению мониторинга в 
медицинских учреждениях. На усмотрение админи-
страции устанавливается кратность мониторинга, ка-
тегории пациентов, исследуемые локусы и определе-
ние детерминант резистентности бактерий. Зачастую 
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полученные результаты не отслеживают изменения 
основных циркулирующих популяций, а применяют-
ся для лечения и смены антибактериальной терапии 
[15-21]. При сравнении аналогичных исследований, 
проводимых в организациях родовспоможения, сде-
лать выводы о схожести или различии полученных 
данных без стандартных рекомендаций для оценки 
результатов мониторинга затруднительно.

Разработанные методические рекомендации МР 
3.1.0346-241 определяют порядок проведения микро-
биологического мониторинга, учитывают специфи-
ку медицинских организаций и риск возникновения 
ИСМП.

 Цель исследования: изучение структуры и динами-
ки колонизации локусов новорожденных микроорга-
низмами из группы ESKAPE-патогенов с определени-
ем детерминант резистентности к АМП.

Материал и методы. В ходе проспективного 
микробиологического исследования поведен анализ 
результатов локального микробиологического мони-
торинга новорожденных, находившихся на лечении в 
ГБУЗ ТО «Перинатальный центр» (г. Тюмень) в ОРИТ 
с учетом дней жизни пациентов: 0-2 дня, 3-4 дня, 5-7 
дней, 8 дней и старше. Исследовано 1286 проб от но-
ворожденных, отобранных в течение 2021-2023 годов 
со слизистой оболочки ротоглотки и прямой кишки, 
мокроты, крови, раневого отделяемого, ликвора, пери-
ферических катетеров. Выделено и идентифицировано 
523 клинических изолята. Изучена молекулярная ха-
рактеристика и проведена оценка генотипического раз-
нообразия детерминант резистентности к АМП. Кри-
терии включения: пациенты, локусы которых обсле-
дованы бактериологическим методом два и более раз 
во время нахождения в ОРИТ. Критерии исключения: 
однократное бактериологическое исследование локу-
сов новорожденных.

Изоляты бактерий выделены бактериологическим 
методом, включающим посев биоматериала на соот-
ветствующие селективные питательные среды, ви-
довую идентификацию по прямому белковому про-
филированию с помощью время-пролетной масс-
спектрометрии c программным обеспечением MALDI 
BioTyper 3,0. Уровень достоверности выше 2,0 свиде-
тельствовал о точной видовой идентификации микро-
организмов.

Для выделения ДНК из 103 изолятов, использован 
набор «Рибо-преп». Гены резистентности к гликопеп-
тидным и бета-лактамным АМП определяли методом 
ПЦР в режиме реального времени (набор реагентов Ба-
кРезиста GLA, ООО «ДНК-технология»).

Накопление, корректировка, систематизация ис-
ходной информации полученных результатов осу-
ществлялись в электронных таблицах Microsoft Of-
fice Excel 2019. Статистический анализ проведён с 
использованием программы IBM SPSS Statistics v.22 
(разработчик - IBM Corporation). Номинальные дан-
ные описаны с указанием абсолютных значений и 
процентных долей. Сравнение номинальных данных

1 Методические рекомендации МР 3.1.0346-24 «Организация и про-
ведение микробиологического мониторинга в медицинских организа-
циях» (утв. Федеральной службой по надзору в сфере защиты прав 
потребителей и благополучия человека 26 апреля 2024 г.).

проведены при помощи критерия χ2 Пирсона, позво-
ляющего оценить значимость различий между фак-
тическим количеством исходов или качественных ха-
рактеристик выборки, попадающих в каждую катего-
рию, и теоретическим количеством, которое можно 
ожидать в изучаемых группах при справедливости 
нулевой гипотезы. Различия считались статистиче-
ски значимыми при р<0,05. Качественное суждение 
о значимости статистических различий проведено с 
помощью 95% доверительного интервала (ДИ) для 
долей.

Результаты. Колонизация локусов новорожден-
ных, находящихся на лечении в ОРИТ в 38% случаев 
представлена патогенами группы ESKAPE (табл. 1). 
Удельный вес патогенов группы ESKAPE в первые два 
дня жизни детей составил 18,2%, 3-4 день - 20,7%, 5-7 
день - 32,0% 8 дней и старше - 45,2%. У новорождён-
ных 8 дней и старше доля патогенов группы ESKAPE, 
по сравнению с первыми двумя днями жизни, выросла 
в 2,6 раза с 18,2% до 45,2%. При сравнении частоты 
обнаружения ESKAPE-патогенов в зависимости от 
дней жизни обследованных, получены статистически 
значимые различия (p<0,001), обусловленные более 
высокой частотой выявления среди возрастной груп-
пы пациентов 8 дней и старше по сравнению с ново-
рожденными 0-2 дней жизни (p<0,001). Существен-
ное снижение доли ESKAPE-патогенов выявлено в 
возрасте от 3-4 дней по сравнению с первыми днями 
жизни (p=0,031).

При сравнении частоты обнаружения патогенов 
группы ESKAPE на локусах новорожденных, получе-
ны статистически значимые отличия (p<0,001). Наибо-
лее часто ESKAPE-патогены выявляли в мокроте паци-
ентов (75,0% случаев), реже - на слизистой оболочке 
ротоглотки (46,7%), в пробах крови (12,3%), перифери-
ческих катетерах (10,3%).

Гены бета-лактамаз определены у 103 клиниче-
ских изолятов: 10 штаммов A. baumannii - 9,7%, 65 
штаммов E. coli - 63,1%, 28 штаммов K. pneumoniae 
- 27,2% (табл. 2). Анализ детерминант резистентно-
сти к бета-лактамным АМП исследованных штаммов 
показал, что чаще других детектировали гены моле-
кулярного класса А - 82,8% (p<0,001). Выявлены су-
щественные различия в генетическом профиле штам-
мов: A. baumannii несли гены резистентности класса 
D, K. pneumoniae - класса А (p<0,001). Оксациллиназы 
(OXA-23-like, OXA-51-like) выявлены в 14,1% случа-
ев и гены металло-бета-лактамаз молекулярного клас-
са B - только в 3,0%. Гены OXA-40-like и OXA-48-like, 
VIM, IMP, Ges не обнаружены.

Штаммы A. baumannii обладали генами, ответ-
ственными за резистентность к карбапенемам: OXA-
51-like в 100,0% случаев, причем 40,0% из них опре-
деляли в сочетании с геном OXA-23-like. Изоляты E. 
coli в 30,8% случаев несли гены бета-лактамаз рас-
ширенного спектра действия, чаще TEM, CTX-M-1. 
Клинические изоляты K. pneumoniae содержали гены 
SHV (100,0%), карбапенемазы КРС (17,9%), в еди-
ничных случаях у них обнаруживали гены TEM и 
CTX-M-1. 10,7% клинических изолятов K. pneumoni-
ae обладали металло-бета-лактамазой NDM. Бакте-
рии E. coli и K. pneumoniae не обладали оксацилли-
назами (см. табл. 2).
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Т а б л и ц а  1
Частота обнаружения ESKAPE-патогенов в зависимости от возраста и локусов новорожденных

Показатели ESKAPE-патогены обнаружены
(n=199; 38%)

ESKAPE -патогены не обнаружены
(n=324; 62%) р*

Возраст новорожденных, дней жизни
0-2 дня 16/18,2% (10,76-27,84) 72/81,8% (72,16-89,24)

p1-2 гр.=0,031
p1-4 гр.<0,001

3-4 дня 6/20,7% (7,99-39,72) 23/79,3% (60,28-92,01)
5-7 дней 16/32% (19,52-46,7) 34/68,0% (53,3-80,48)
8 дней и старше 161/45,2% (39,97-50,56) 195/54,8% (49,44-60,03)

Исследуемые локусы
Отделяемое рото-
глотки 119/46,7% (40,42-52,99) 136/53,3% (47,01-59,58)

р1-3,4,6 гр. <0,001
р3-1,4,6 гр. <0,001
р4-1,3,6 гр. <0,001
р6-1,3,4 гр. <0,001

Кал 35/43,2% (32,24-54,69) 46/56,8% (45,31-67,76)
Катетер 7/10,3% (4,24-20,07) 61/89,7% (79,93-95,76)
Кровь 8/12,3% (5,47-22,82) 57/87,7% (77,18-94,53)
Ликвор 4/ 50% (15,7-84,3) 4/50,0% (15,7-84,3)
Мокрота 18/75% (53,29 - 90,23) 6/25,0% (9,77-46,71)
Отделяемое раны 7/41,2% (18,44-67,08) 10/58,8% (32,92-81,56)
Другое 1/20% (0,51-71,64) 4/80,0% (28,36-99,49)

Примечание. * - Различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Т а б л и ц а  2
Детерминанты резистентности к АМП клинических изолятов от новорожденных, находящихся на лечении в ОРИТ

Показатели A.	 baumannii
(n=10)

E. coli
(n=65)

K. pneumoniae
(n=28) Всего

Класс А
SHV 0 1 28 29
TEM 3 20 1 24
CTX-М-1 0 19 4 23
KPC 0 1 5 6

Класс D
OXA-23-like 4 0 0 4
OXA-51-like 10 0 0 10

Класс B
NDM 0 0 3 3

Всего
класс A 3 41 (100%) 38 (92,7%) 82 (82,8%)
класс B 0 0 3 3
класс D 14 0 0 14

р* р А-D <0,001 - р А-B<0,001 р А-D<0,001
Примечание. * - Различия показателей статистически значимы (p<0,05).

Обсуждение. По данным результатов мониторин-
га пациентов ОРИТ перинатального центра, изучена 
структура и динамика колонизации локусов микроор-
ганизмами с учетом дней жизни, относящимися к груп-
пе ESKAPE-патогенов с определением детерминант 
резистентности к АМП.

Показано, что каждый пятый новорождённый в пер-
вые дни жизни колонизирован E. faecium, S. aureus, K. 
pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, Enterobacter 
spp. Удельный вес ESKAPE-патогенов в первые два 
дня жизни детей составил 18,2%, на 3-4-й день - 20,7%. 
Новорождённые 8 дней и старше в 2,6 раза чаще коло-
низированы по сравнению с новорожденными до 2-х 
дней жизни (18,2% и 45,2% соответственно).

Микробиологический мониторинг показал особен-
ности структуры и динамики колонизации локусов но-
ворожденных, характерные для ОРИТ перинатального 

центра. В локусах новорожденных в первые 2 дня жиз-
ни обнаружены преимущественно K. pneumoniae  - 8 
(50,0%); 3-4 дней - Enterobacter spр. - 3 (50,0%); 5-7 
дней - Enterobacter spр. - 5 (31,3%),  A. baumannii  - 4 
(25%) и K. pneumoniae - 4 (25,0%). У новорожденных 
8 дней жизни и старше, более чем в 60% случаев ло-
кусы колонизированы микроорганизмами, относящи-
мися к семейству Enterobacteriaceae: K. pneumoniae и 
Enterobacter spp.

Анализ структуры микрофлоры, обнаруженной в 
различных локусах новорожденных, выявил преобла-
дание удельного веса изолятов ESKAPE только в мо-
кроте пациентов (75,0% случаев). Вероятнее всего это 
связано с наличием интубационной трубки и проведе-
нием искусственной вентиляции легких. Биоматериал 
колонизирован всеми представителями этой группы с 
преобладанием изолятов S. aureus (33,3%), за исключе-
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нием E. faecium. Достоверно реже ESKAPE-патогены 
выделяли со слизистой оболочки ротоглотки новорож-
денных (46,7%), проб крови (12,3%) и периферических 
катетеров (10,3%).

Исследования других авторов сопоставимы с ре-
зультатами нашего исследования и показывают пря-
мую зависимость между длительностью пребывания 
новорожденных в медицинском учреждении и ро-
стом колонизации их организма различными микро-
организмами [21-23]. Выявленные закономерности не 
являются универсальными для всех медицинских уч-
реждений. Структура генов резистентности к АМП и 
особенности циркуляции патогенов могут существен-
но различаться в зависимости от конкретных условий 
стационара. Ключевую роль играют характеристики 
пациентов, специфика медицинского учреждения, в 
том числе профиль его работы и особенности органи-
зации лечебного процесса.

Несмотря на отсутствие в нашем исследовании дан-
ных о группах АМП, используемых при лечении паци-
ентов, получены результаты, подтверждающие цирку-
ляцию штаммов - носителей детерминант резистент-
ности к бета-лактамным АМП, включая карбапенемы 
(SHV, TEM, CTX-M, OXA) в различных сочетаниях. 
Клинические изоляты A. baumannii характеризова-
лись преобладанием генов OXA-51-like, K. pneumoniae 
отмечены максимальным числом генов типа SHV, E. 
coli - преимущественно TEM и CTX-M. Полученные ре-
зультаты отличаются от данных сайта AMRmap микро-
биологического пейзажа за 2015-2022 гг. в Российской 
Федерации, где указаны преобладающие комплексы ге-
нов: у штаммов A. baumannii - OXA-24/40-like (60,7%) 
и OXA-23-like (37,1%); E. coli (n=207) - NDM (73,4%) 
и OXA-48-like (16,4%); K. pneumoniae - OXA-48-like 
(56,4%) и NDM (22,4%) [24].

Распространение клинических изолятов, обладаю-
щих детерминантами резистентности с проявлением 
фенотипической устойчивости к различным группам 
АМП, является глобальной проблемой во всем мире. 
Высокий риск колонизации бактериями в первые дни 
жизни пациентов в ОРИТ обусловлен искусственно 
созданной средой с необходимостью частых инвазив-
ных манипуляций и длительной потребностью в реани-
мационной помощи и выхаживании. Необходимо учи-
тывать незрелость иммунной системы новорожденных, 
недоношенность, основное заболевание, что делает их 
особенно восприимчивыми к возбудителям различных 
инфекций [25].

Заключение. Изучена структура и динамика коло-
низации локусов новорожденных микроорганизмами 
группы ESKAPE-патогенов в ОРИТ перинатального 
центра. Выявлены ключевые детерминанты резистент-
ности к АМП у исследованных клинических штаммов 
ESKAPE-патогенов, что имеет важное значение для 
расширения диагностических возможностей выявле-
ния антибиотикорезистентных штаммов, разработки 
профилактических и лечебных мероприятий.
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