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ЧАСТОТА ВСТРЕЧАЕМОСТИ КАРБАПЕНЕМ-РЕЗИСТЕНТНЫХ  
ШТАММОВ БАКТЕРИЙ, ВЫДЕЛЕННЫХ ИЗ РАН ПАЦИЕНТОВ  
С ХРОНИЧЕСКИМ ОСТЕОМИЕЛИТОМ

Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр 
травматологии и ортопедии имени академика Г. А. Илизарова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
640014, Курган, Россия

Цель: изучить частоту распространения карбапенем-резистентных штаммов бактерий у пациентов с хроническим осте-
омиелитом. 
Материалы и методы. Проанализированы профили резистентности 668 клинических изолятов грамотрицательных бакте-
рий (Pseudomonas aeruginosa (n=268), Acinetobacter baumannii (n = 101), Klebsiella pneumoniae (n = 207), Enterobacter cloacae 
(n=92), выделенных из ран 548 пациентов с хроническим остеомиелитом за период с 2021 по 2023 гг. 
Результаты. Лидерами по частоте выделения из ран среди грамотрицательных бактерий являлись P. aeruginosa и K. pneu-
moniae. Чаще всего их выделяли в ассоциации со стафилококками. Наибольшее число устойчивых к карбапенемам штаммов 
отмечено среди A. baumannii и K. pneumoniae, наименьшее - среди изолятов E. cloacae. Число резистентных штаммов A. 
baumannii в 2023 г составляло 78,7 %. Количество устойчивых изолятов свыше 50% отмечено и для штаммов K. pneumoniae. 
К карбапенемам чувствительны все изоляты K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС. В отношении штаммов E. cloacae эф-
фективность меропенема выше имипенема. По отношению к другим бактериям меропенем и имипенем проявляли примерно 
одинаковую активность. Выявлены изоляты P. аeruginosa и K. pneumoniae, резистентные к имипенему и чувствительные к 
меропенему, штаммы E. cloacae, чувствительные к имипенему и резистентные к меропенему, A. baumannii, резистентные 
к обоим препаратам. 
Заключение. Рост числа резистентных к карбапенемам клинических изолятов P. аeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, E. 
cloacae, выделенных из ран пациентов с хроническим остеомиелитом, постепенное увеличение среди них доли штаммов с ред-
кими фенотипами свидетельствует о неблагоприятном прогнозе в терапии заболевания с использованием антимикробных 
препаратов, и требует постоянного мониторинга, чтобы предупредить селекцию и распространение устойчивых бактерий.
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Shipitsyna I. V., Osipova E.V.
FREQUENCY OF CARBAPENEM-RESISTANT BACTERIAL STRAINS ISOLATED FROM PURULENT 
WOUNDS

Federal State Budgetary Institution Russian Ilizarov Scientific Centre «Restorative Traumatology and Orthopaedics» of the RF 
Ministry of Health, Kurgan, Russian Federation, 640014

Objective: to study the prevalence of carbapenem-resistant bacterial strains in patients with chronic osteomyelitis. 
Materials and Methods. The resistance profiles of 668 clinical isolates of Gram-negative bacteria (Pseudomonas aeruginosa  
(n = 268), Acinetobacter baumannii (n=101), Klebsiella pneumoniae (n = 207), and Enterobacter cloacae (n=92) isolated from 
wounds of 548 patients with chronic osteomyelitis between 2021 and 2023 were analyzed. 
Results. P. aeruginosa and K. pneumoniae were the most frequently isolated Gram-negative bacteria from wounds. They were most 
often isolated from microbial associations with staphylococci. The highest number of carbapenem-resistant strains was observed 
among A. baumannii and K. pneumoniae bacteria, while the lowest number was observed among E. cloacae isolates. The proportion 
of resistant A. baumannii strains in 2023 was 78.7 %. The proportion of resistant isolates exceeding 50 % was also observed for K. 
pneumoniae strains. At the same time, carbapenems were sensitive against all ESBL-producing K. pneumoniae isolates. Meropenem 
was more effective than imipenem against E. cloacae strains. Meropenem and imipenem showed approximately equal activity against 
other bacteria. Isolates of P. aeruginosa and K. pneumoniae were resistant to imipenem and susceptible to meropenem, E. cloacae 
strains susceptible to imipenem and resistant to meropenem, and A. baumannii bacteria resistant to both drugs were identified. 
Conclusion. An increase in the number of carbapenem-resistant clinical isolates of P. aeruginosa, A. baumannii, K. pneumoniae, 
and E. cloacae isolated from wounds of patients with chronic osteomyelitis, a gradual increase in the proportion of strains with rare 
phenotypes among them indicates an unfavorable prognosis for antibacterial therapy and requires ongoing monitoring to prevent the 
selection and spread of resistant bacteria.
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ВВЕДЕНИЕ
В этиологии хронического остеомиелита, согласно 

данным литературы, значительно увеличилась доля 
грамотрицательных микроорганизмов, среди которых 
ведущие позиции занимают неферментирующие бак-
терии и представители семейства Enterobacteriaceae 
[1–4]. Этому способствовало, в том числе, увеличение 
хирургических вмешательств с использованием про-
тезов, катеторов, имплантов и других искусственных 
материалов. Грамотрицательные бактерии (ГОБ), не-
смотря на принадлежность к условно-патогенным ми-
кроорганизмам (УПМ), являются основной причиной 
внутрибольничных инфекций и характеризуются вы-
сокой частотой формирования устойчивости к анти-
микробным препаратам (АМП) [1, 4, 5]. Низкая прони-
цаемость клеточной стенки защищает ГОБ от многих 
АМП и детергентов.  ГОБ способны совмещать не-
сколько механизмов резистентности и передавать эту 
способность по средствам переноса генов последую-
щим поколениям, обеспечивая выживаемость [6–8]. В 
связи с ростом антибиотикорезистентности, количе-
ство АМП эффективных в отношении ГОБ снижает-
ся. Продукция бактериями β-лактамаз расширенного 
спектра (ESBL) приводит к формированию устойчи-
вости к пенициллинам, цефалоспоринам и часто явля-
ется причиной их клинической неэффективности [6]. 
На сегодняшний день карбапенемы считаются един-
ственным классом АМП, сохраняющим активность в 
отношении микроорганизмов, вырабатывающих плаз-
мидные ESBL, (E. coli, K. pneumoniae и др.) и способ-
ных к гиперпродукции хромосомных β-лактамаз клас-
са AmpC (Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Serratia 
spp., и др.) [9].

Карбапенемы – β-лактамные АМП, проявляющие 
активность в отношении как аэробных, так и анаэроб-
ных грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий [9, 10]. Карбапенемы принято делить на активные 
(имипенем и меропенем) и неактивные (эртапенем) 
препараты в отношении P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. Активность имипенема более выражена в отноше-
нии грамположительных бактерий, а меропенема – в 
отношении бактерий семейства Enterobacteriaceae и 
неферментирующих ГОБ [11].

В последние годы наблюдается рост числа карбапе-

немрезистентных штаммов.  Среди механизмов рези-
стентности, в первую очередь, следует выделить про-
дукцию бактериальных ферментов карбапенемаз групп 
KPC, VIM, IMP, NDM, OXA-48 [12].  Устойчивость 
бактерий к меропенему может быть обусловлена ак-
тивацией бактериальных насосов, активно выводящих 
АМП из клетки микроорганизма [13, 14].  Резистент-
ность P. aeruginosa к карбапенемам связана с селекцией 
мутантов, характеризующихся утратой протеина OprD, 
что ведет к нарушению проникновения АМП в клет-
ку [15, 16]. Механизмы устойчивости к карбапенемам 
у K. pneumoniae и других штаммов Enterobacteriaceae 
зависят от продукции β-лактамаз, таких как ESBL, ко-
торые кодируются в плазмидах или в результате гипер-
продукции хромосомно-кодируемых цефалоспориназ 
AmpC (AmpC) вместе с наличием изменений поринов 
в клеточной стенке, задерживающих диффузию АМП 
в бактериальную клетку [9, 17]. Продукция металло-β-
лактамаз Ambler класса B (MBL) и оксациллиназ Am-
bler класса D являются основными факторами, способ-
ствующими устойчивости к карбапенемам у A. bauman-
nii [18]. Карбапенемрезистентные бактерии могут быть 
источником для переноса карбапенемаз другим видам 
ГОБ, что существенно осложняет выбор оптимального 
АМП и снижает эффективность терапии [6, 7].

Резистентность грамотрицательных бакте-
рий к карбапенемам является мировой проблемой. 
Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, A. baumannii отне-
сены к критической категории в списке приоритетных 
патогенов Всемирной организации здравоохранения 
(ВОЗ) в 2017 году, что свидетельствует о необходимо-
сти постоянного мониторинга их резистентности [19]. 
Распространение устойчивых штаммов связано с лече-
нием больных, основанным на эмпирическом назначе-
нии АМП, различиях в пороговых значениях чувстви-
тельности, недостаточном уровне контроля и низкой 
доступности методов быстрой диагностики [19, 20].

Сдерживать распространение резистентности в стаци-
онаре позволяет своевременное выявление карбапенем-
резистентных штаммов и изменение тактики лечения.

ЦЕЛЬ: изучить частоту распространения карбапе-
нем-резистентных штаммов бактерий у пациентов с 
хроническим остеомиелитом.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведен анализ антибиотикограмм 668 кли-

нических изолятов ГОБ (Pseudomonas aerugino-
sa (n = 268), Acinetobacter baumannii (n = 101), 
Klebsiella pneumoniae (n = 207), Enterobacter 
cloacae (n = 92), выделенных из ран 548 паци-
ентов с хроническим остеомиелитом, проходив-
ших лечение в клинике гнойной остеологии за 
период с 2021 по 2023 гг.

Чистые культуры идентифицировали до 
вида на бактериологическом анализаторе 
«BactoScreen», ООО НПФ «Литех».  Чувстви-
тельность бактерий к меропенему и имипе-
нему, фенотипическое выявление продукции 
β-лактамаз у ГОБ определяли с помощью бак-
териологического анализатора WalkAway-40 
Plus, «Siemens».  Интерпретацию результатов 
антибиотикорезистентности проводили в со-
ответствии с критериями EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Test-
ing, Version 12.0, valid from 01.01.2022) (табл. 1).

В качестве контроля использованы рефе-
рентные штаммы из коллекции типовых культур 
(ATCC): P. aeruginosa 27853, A. baumannii 19606, 
K. pneumoniae ВАА - 2814, E. cloacae 13047.

Качественные переменные представлены 
в числах и процентах.  Данные обработаны с 
использованием программного обеспечения 
Microsoft Excel 2007.

Исследование выполнено в ФГБУ «НМИЦ 
ТО им. акад. Г.А. Илизарова Минздрава России» 
на базе лаборатории микробиологии и отдела 
доклинических и лабораторных исследований.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
В 2021 г доля ГОБ в структуре хронического 

остеомиелита составляла 11,5 %, в 2023 г – 13,8 %.
В спектре ведущих возбудителей остеомие-

Т а б л и ц а  1
Пограничные МПК для интерпретации результатов  

определения чувствительности микроорганизмов  
к имипенему и меропенему и распределение их  

по степени чувствительности

Микроорганизм
EUCAST v12.0, мкг/мл

Имипенем Меропенем
Ч Р Ч Р

P. aeruginosa ≤0,001 ˃4 ≤2 ˃8
А.baumannii ≤2 ˃4 ≤2 ˃8
K. pneumoniae ≤2 ˃4 ≤2 ˃8
E. cloacae ≤2 ˃4 ≤2 ˃8

Рис. 1. Распределение ведущих ГОБ, выделенных из ран пациентов гной-
ной остеологии в период с 2021 по 2023 гг.

Т а б л и ц а  2
Доля грамотрицательных бактерий в составе микроб-
ных ассоциаций, выделенных из ран пациентов гной-

ной остеологии в период с 2021 по 2023 гг.,%

Бактерии 2021 2022 2023
А . 

baumannii 66,6 79,9 61,7

P. aeruginosa 55,3 52,7 55,5

K. pneumoniae 50,0 47,8 58,3

E. cloacae 44,8 72,7 66,7

Т а б л и ц а  3
Двух- и трехкомпонентных ассоциаций бактерий, выделенных из ран 

пациентов гнойной остеологии (2021 г / 2022 г / 2023 г), %

Микроорганизмы А. 
baumannii

P. 
aeruginosa

K. 
pneumoniae E. cloacae

Двухкомпонентные ассоциации:
S. aureus 5/9/3 17/15/10 3/7/6 3/8/5
CoNS 1/-/1 2/3/1 -/2/6 -/4/2
Enterococcus sp. -/-/2 2/-/1 1/-/1 1/-/-
Streptococcus sp. - -/1/- 1/-/1 -
Corynebacterium sp. -/4/4 4/1/4 -/3/2 1/-/1
Candida sp. -/-/1 - - -
Enterobacterales 1/1/4 8/10/15 5/2/6 1/1/4
НГОБ -/-/1 1/-/1 5/3/10 1/1/3
Итого: 63/75/95 7/14/16 34/30/32 15/17/32 7/14/15

Трехкомпонентные ассоциации:
НГОБ+Staphylococcus sp. -/1/1 -/2/1 1/1/5 1/-/1
НГОБ+Enterococcus sp. - - 1/2/3 -
НГОБ+ Streptococcus sp. - -/1/- - -
НГОБ + НГОБ - - -/-/1 -
Enterobacterales+ 
Enterococcus sp. 2/1/2 1/1/2 -/-/1 -

Enterobacterales+ 
Streptococcus sp. - -/1/1 - -

Enterobacterales+ 
Stahylococcus sp. 1/-/1 2/4/6 1/7/7 1/4/2

НГОБ+ Enterobacterales -/1/1 -/1/2 -/2/3 -/1/1
Enterobacterales+ 
Enterobacterales -/1/1 -/1/2 - -

Enterobacterales+ 
Corynebacterium sp. -/1/- -/-/1 - -

S. aureus+CoNS 1/1/- - - 1/1/-
Грамположительные 
бактерии+Corynebacterium 
sp.

-/2/- 1/-/3 1/1/1 -/1/-

Staphylococcus sp.+E. fae-
calis -/1/2 -/2/1 -/-/1 -

Staphylococcus 
sp.+Streptococcus sp. 1/1/- -/1/1 - -/1/1

Enterococcus 
sp.+Streptococcus sp. - -/1/- - -

Citrobacter sp.+C. albicans -/-/1
Итого: 16/46/56 5/10/9 4/15/20 4/13/22 3/8/5
Примечание: НГОБ - неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии; CoNS - коагулазонегативные стафилококки
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лита среди ГОБ на первом месте P. aeruginosa, да-
лее следуют изоляты K. Pneumoniae, A. baumannii,  
E. cloacae и др., в сравнении с 2021 г., в 2023 г. частота 
их выделения увеличилась в 1,3–2,6 раза. В 2023 г. K. 
pneumoniae вышли на лидирующие позиции (рис. 1).

Бактерии высевали как в монокультурах, так и в 
составе микробных ассоциаций (табл. 2).

В числе лидеров двухкомпонентные ассоциации 
со стафилококками, неферментирующие грамотри-
цательные бактерии (НГОБ) с энтеробактериями. В 
2023 г. в сравнении с 2021 г доля двухкомпонент-
ных ассоциаций увеличилась в 1,5 раза, трёхомпо-
нентных – в 3,5 раза (табл. 3).

Доля четырех- и пятикомпонентных ассоциаций 
была незначительной. В составе ассоциаций были 
представители как грамположительных, так и гра-
мотрицательных бактерий (табл. 4).

Наибольшее число устойчивых к имипенему 
штаммов отмечено среди A. baumannii и K. pneu-
moniae, наименьшее – среди изолятов E. cloacae. В 
период с 2021 по 2023 гг.  в 1,7 раза увеличилось 
число резистентных к имипенему штаммов E. 
cloacae. Процент устойчивых к имипенему штам-
мов P.aeruginosa на протяжении трех лет остается в 
пределах 43,4 % – 44,4 % (табл. 5).

Меропенем эффективен в отношении штаммов .
E. cloacae и P. aeruginosa, число устойчивых изоля-
тов не превышало 16,7 % и 40,4 % соответственно. 
В период с 2021 по 2023 гг. наблюдается тенденция 
в сторону увеличения числа устойчивых изолятов 
(табл. 5).

Все штаммы K.  pneumoniae, продуцирующие 
БЛРС, чувствительны к имипенему и меропенему.

Количество штаммов, резистентных к имипене-
му и чувствительных к меропенему среди изолятов 
P. aeruginosa составляло 5,3 % в 2021 г, в 2022 г. – 9,8 
%, в 2023 г. – 10,6 %, среди изолятов K. pneumoniae – 
в пределах 7,1–7,3 % в течение трехлетнего периода.

Если в 2021 г. штаммов, одновременно чувстви-
тельных к имипенему и резистентных к меропенему 
среди изолятов E. cloacae не было, то в 2022 г. их 
число увеличилось до 9,1 %, в 2023 г. – до 13,3 %.

В исследуемый период штаммы A.  baumannii 
одновременно чувствительны к меропенему и ими-
пенему, или резистентные к обоим АМП.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Можно отметить, что лидерами по частоте вы-

деления из ран у пациентов из отделений гнойной 
остеологии по результатам 2023 г. среди ГОБ были 
P. aeruginosa и K. pneumoniae. Чаще всего их выде-
ляли в ассоциации со стафилококками. Наибольшее 
число устойчивых к карбапенемам штаммов отме-
чено среди A. baumannii и K. pneumoniae, наимень-
шее – среди изолятов E. cloacae. Если в 2002-2004 
гг количество имипенемрезистентных штаммов A. 
baumannii не превышало 5–6 %, то в 2012 г их до-
ля увеличилась до 96 % [21, 22]. Число резистент-
ных штаммов A. baumannii в нашем исследовании к 
концу 2023 г. составляло 78,7%. Количество устой-
чивых изолятов свыше 50 % отмечено и для штам-
мов K. pneumoniae. К карбапенемам чувствительны 
все изоляты K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС, 

Т а б л и ц а  4
Состав четырех- и пятикомпонентных ассоциаций бактерий, вы-
деленных из ран пациентов гнойной остеологии (2021 г / 2022 г / 

2023 г),%

Микроорганизмы А. 
baumannii

P.  
aeruginosa

K.  
pneumoniae

E.  
cloacae

Четырехкомпонентные ассоциации:
Enterobacterales 
+ Enterobacterales 
+Staphylococcus sp.

- 1/1/1 - -

Enterobacterales + S. 
aureus +CoNS - -/-/1 - -

Enterobacterales+ 
Staphylococcus sp.
+ Enterococcus sp.

-/2/1 3/1/- 1/-/- 1/-/-

Enterobacterales 
+ Staphylococcus sp.
+ Corynebacterium 
sp.

-/-/1 - -/2/- -

Enterobacterales 
+ Enterococcus sp.
+ Corynebacterium sp

-/2/- - - -

Staphylococcus sp.
+Enterococcus sp.
+Corynebacterium sp.

- -/-/1 - 1/-/-

S. aureus +CoNS + 
Corynebacterium sp. -/-/1 - - -/1/-

НГОБ + Staphylococ-
cus sp. + Streptococ-
cus sp.

-/1/- -/1/- - -

НГОБ+ 
Enterobacterales
+ Staphylococcus sp.

-/-/1 1/1/-

НГОБ + Staphylococ-
cus sp. + Corynebac-
terium sp.

-/1/- -/1/- - -

Итого: 8/14/7 0/6/3 4/4/3 1/2/1 3/2/0
Пятикомпонентные ассоциации:
Enterobacterales+
Enterobacterales+S. 
aureus+
Enterococcus sp.

- - -/-/1 -

Итого: 0/0/1 0 0 1 0
Примечание: НГОБ – неферментирующие грамотрицательные бакте-
рии; CoNS – коагулазонегативные стафилококки. 

Т а б л и ц а  5
Количество устойчивых грамотрицательных бактерий, выделен-

ных из ран пациентов гнойной остеологии, в период с 2021 по 2023 
гг., к карбапенемам in vitro (n =668), %

Микроорганизм
Имипенем (%) Меропенем (%)

2021 2022 2023 2021 2022 2023
A. baumannii (n=101) 83,3 61,1 78,7 83,3 58,3 78,7
P. aeruginosa (n=268) 43,4 44,1 44,4 38,2 35,4 40,4
K. pneumoniae (n=207) 54,8 56,5 57,3 50,0 56,5 57,3
E. cloacae (n=92) 13,8 12,1 23,3 13,8 12,1 16,7

что соответствует данными российских и зарубежных ис-
следователей [23].  В отношении штаммов E.  cloacae эф-
фективность меропенема несколько выше имипенема. По 
отношению к другим бактериям меропенем и имипенем 
проявляли примерно одинаковую активность.

Устойчивость к карбапенемам обусловлена множеством 
механизмов и зависит от географического положения, о 
чём свидетельствуют разноречивые данные о чувствитель-
ности к АМП [9, 20].  Обнаружено, что 90,9 % изолятов .
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P. aeruginosa.и.50.%.изолятов.A. baumannii.устойчивы.
к. имипенему;. другими. исследователями. установлена.
резистентность.к.имипенему.только.у.6.%.изолятов.P. 
aeruginosa.и.18,2.%.изолятов.видов.Acinetobacter spp. 
[5] ..Наиболее.распространенными.бактериями,.устой-
чивыми.к.карбапенемам,.являются.A ..baumannii. (93,3.
%),.K ..pneumoniae.(59,2.%).и.P ..aeruginosa.(41,9.%).[24] ..
В. многоцентровом. ретроспективном. исследовании,.
проведенном.в.Саудовской.Аравии.в.период.с.2016.по.
2020.год,.количество.устойчивых.к.имипенему.и.меро-
пенему.грамотрицательных.бактерий.составило.38.%.и.
46.%.соответственно.[25] .

В. нашем. исследовании. выявлены. изоляты. P ..
аeruginosa.и.K ..pneumoniae,.резистентные.к.имипенему.
и. чувствительные. к. меропенему,. штаммы. E .. cloacae,.
чувствительные.к.имипенему.и.резистентные.к.меро-
пенему,.A ..baumannii,.резистентные.к.обоим.АМП,.что.
свидетельствует.о.наличии.редких.фенотипов,.появля-
ющихся. в. результате. экспрессии. клиническими. изо-
лятами. различных. механизмов. резистентности. [26] ..
Фенотипы.P. aeruginosa,.устойчивые.к.имипенему,.но.
чувствительные. к.меропенему. обусловлены.мутация-
ми.в.различных.областях.петель.гена.ОprD,.фенотипы,.
устойчивые.к.меропенему,.но.чувствительные.к.ими-
пенему. –. избыточной. экспрессией. откачивающих. на-
сосов.mexAB;.такие.фенотипы.обусловлены.внутрен-
ними. хромосомно-опосредованными. механизмами,. а.
их.появлению.способствуют.некорректные.дозировки.
АМП.и.длительное.их.применение.[26] .

АМП.последнего.резерва.для.лечения.карбапенем-
устойчивых.штаммов. энтеробактерий. и.НГОБ. счита-
ются.полимиксины,. несмотря.на.их. высокую. токсич-
ность .. На. сегодняшний. день. уже. выявлены. случаи.
колистин-резистентных.штаммов,.против.которых.эф-
фективные.АМП.отсутствуют.[27] .

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В. связи. с. ростом. числа. карбапенем-рези-

стентных. клинических. изолятов. P .. аeruginosa,.
A ..baumannii,. K ..pneumoniae,. E .. cloacae,. выделенных.
из. гнойных.ран.у.пациентов.с.хроническим.остеоми-
елитом,.и.увеличения.среди.них.доли.штаммов.с.ред-
кими.фенотипами,.необходимо.проводить.регулярный.
мониторинг.антибиотикорезистентности,.что.позволит.
предупредить. селекцию. и. распространение. устойчи-
вых.изолятов .
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