
ЯКУТСКИЙ МЕДИЦИНСКИЙ ЖУРНАЛ
24

Введение. Быстрое распростране-
ние в мире бактерий с множествен-
ной или тотальной устойчивостью к 
противомикробным препаратам пред-
ставляет глобальную проблему систе-
мы здравоохранения. По данным Все-
мирной организации здравоохранения 
(ВОЗ), во всем мире наблюдаются вы-
сокие показатели устойчивости микро-
организмов к антибиотикам и сниже-
ние эффективности противомикроб-
ных препаратов. Крайне негативной 
тенденцией последнего десятилетия 
стал рост количества нозокомиальных 
штаммов, устойчивых к карбапене-
мам, которые ранее относились к на-

дежному и резервному ряду антибио-
тиков [9]. 

Исследования, посвященные из-
учению антибиотикорезистентности, 
свидетельствуют, что наиболее часты-
ми возбудителями нозокомиальных 
инфекций являются представители 
энтеробактерий, а повышение уров-
ня устойчивости к карбапенемам об-
условлено продукцией карбапенемаз 
[2,3,12,13]. Так, российское долгосроч-
ное многоцентровое эпидемиологи-
ческое исследование «МАРАФОН», 
проводимое с 2011 г., выявило, что 
энтеробактерии составляют 48,2% от 
всех выделенных нозокомиальных 
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The study of antibiotic resistance of Klebsiella pneumonia and Escherichia coli isolates and the distribution of carbapenemase genes was con-
ducted in the multi-profile emergency hospital in the Republic of Sakha (Yakutia).

The structure of isolated microorganisms is dominated by pathogens of Enterobacterales  genus: K. pneumonia was isolated in 29.9% (n=3314) 
and E. coli - 20.8% (n=2306) of samples. The proportion of meropenem-resistant K. pneumonia strains was 47.5% of isolates, E. coli - 13%. As a 
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бактериальных возбудителей, среди 
которых наиболее частыми видами 
являются K. pneumonia (47,2%) и E. 
coli (30,0%). При этом наблюдается от-
четливая тенденция к росту резистент-
ности к карбапенемам - имипенему, 
меропенему и Эртапенему, к которым 
устойчивы соответственно 6,9%, 6,5% 
и 23,6% изолятов энтеробактерий [3].  
Очередной этап данного исследова-
ния подтвердил, что у клинических 
изолятов K. pneumoniae нарастает 
устойчивость к карбапенемам за счет 
распространения карбапенемаз, кото-
рые характеризуются разнообразием 
и одновременным существованием 
нескольких генов их продукции. Наибо-
лее часто встречаются карбапенемазы 
трех основных групп: OXA-48, NDM и 
KPC  [2].

Зарубежные исследования послед-
них лет также свидетельствуют об ак-
туальности проблемы K. pneumoniae и 
E. coli и их устойчивости к противоми-
кробным препаратам. Проспективное 
многоцентровое когортное исследова-
ние CRACKLE-2, включившее 49 боль-
ниц США по изучению молекулярной и 
клинической эпидемиологии устойчи-
вых к карбапенемам энтеробактерий, 
свидетельствовало, что их доля со-
ставляет 59%, а K. pneumoniae была 
самым распространенным карбапене-
маза-продуцирующим патогеном [13]. 
Другое масштабное исследование IN-
VIFAR (INnvestigación y VIigilancia de 
la FArmacorResistencia), посвященное 
анализу генотипов карбапенемазы 
клинических изолятов, собранных из 
41 медицинского центра Мексики, вы-
явило высокую устойчивость к карба-
пенему у E. coli в группе больных 0-17 
лет, а у K. pneumoniae в группе 18-59 
лет. Самая высокая устойчивость к 
карбапенемам отмечалась в клини-
ческих изолятах у больных отделений 
интенсивной терапии (p < 0,035) [12]. 

Стратегия борьбы с устойчивостью 
к противомикробным препаратам 
включает мониторинг антибиотикоре-
зистентности и сбор информации о 
механизмах резистентности. При этом 
учет, анализ и систематизация инфор-
мации должна проводиться на всех 
уровнях – глобальном, в пределах от-
дельных стран и регионов, а также в 
каждой отдельной медицинской орга-
низации [4]. Поэтому фенотипическое 
выявление генов карбапенемаз (OXA,  
ТЕМ, SHV, KPC, VIM, ctxM-1, NDM и 
др.) следует считать одним из условий 
контроля и борьбы с антибиотикорези-
стентностью. С этих позиций анализ 
распространения карбапенемрези-
стентных изолятов K. pneumonia  и E. 

Coli, а также генов, ответственных за 
продукцию карбапенемаз в условиях 
многопрофильного стационара, актуа-
лен и имеет научный интерес и практи-
ческое значение. 

Цель исследования - изучение ре-
зистентности изолятов K. pneumonia  
и E. coli к антибиотикам и распростра-
нение генов карбапенемаз в условиях 
многопрофильного экстренного стаци-
онара Республики Саха (Якутия). 

Материалы и методы исследова-
ния. Проведено ретроспективное на-
блюдательное исследование резуль-
татов микробиологических исследо-
ваний больных, лечившихся в период 
2021-2023 гг. в многопрофильном экс-
тренном стационаре Республики Саха 
(Якутия), имеющем в своем составе 
отделения хирургического и терапев-
тического профилей. 

Изучена этиологическая структу-
ра выделенных в биосредах больных 
(трахеобронхиальный аспират (ТБА), 
кровь, моча, отделяемое ран, пери-
тонеальный и плевральный экссудат, 
желчь) возбудителей, и определена 
устойчивость изолятов K. pneumonia  и 
E. coli к скрининговым антибиотикам за 
период 2021-2023 гг.  Микробиологиче-
ские исследования у больных выпол-
нялись через каждые 7-10 дней. По-
вторное выделение при исследовании 
у больного возбудителя принималось 
как один агент.

Распространение и определение 
генов карбапенемаз выполнено у изо-
лятов K. pneumonia и E. coli, выделен-
ных в биосредах 254 больных хирурги-
ческого и терапевтического профилей 
(по 127 (50%) пациентов каждого про-
филя). Возраст больных составил от 
18 до 97 лет (медиана возраста 66 [50-
75] лет), из них 141 (55,5%) мужчина и 
113 (44,5%) женщин. Койко-дни, про-
веденные в ОАРИТ, составили 8 [2-16] 
дней, всего койко-дней в стационаре 
– 25,5 [17-40,7] дня. Летальность боль-
ных составила 30,3% (77 больных). 

У всех пациентов при госпитализа-
ции в стационар было получено ин-
формированное согласие на обработ-
ку и использование данных. 

Обработка данных и анализ анти-
биотикорезистентности выполнены 
на онлайн-платформе AMRcloud (вер-
сия: Beta, 30.01.2023) [10]. Видовую 
идентификацию и определение чув-
ствительности к антибактериальным 
препаратам проводили на автомати-
ческом анализаторе VITEK-2 Compact 
(bioMerieux, Франция), также дис-
ко-диффузионным методом на агаре 
Мюллер – Хинтон с применением дис-
ков с антибиотиками (BioRad, США). 

Определение чувствительности 
к антибиотикам проводили в соот-
ветствии с рекомендациями Евро-
пейского комитета по определению 
чувствительности к антибиотикам и 
интерпретации результатов (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility 
Testing, EUCAST) и рекомендация-
ми Межрегиональной ассоциации по 
клинической микробиологии и анти-
микробной химиотерапии (МАКМАХ) 
по определению чувствительности 
микроорганизмов к антимикробным 
препаратам [5].

Выявление генов приобретенных 
карбапенемаз основных групп прово-
дили с помощью NG-Test CARBA5 (NG 
Biotech Z.A., Франция) и молекулярно-
генетическим методом (ПЦР в реаль-
ном времени) с помощью наборов Ба-
кРезиста GLA (ДНК-Технология). 

Сбор, хранение и систематизация 
базы данных, построение диаграмм 
проводились в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статисти-
ческая обработка количественных 
данных (возраст, длительность лече-
ния) выполнена статистической про-
граммой Jamovi-2.6.44 и включала 
оценку нормальности распределения 
выборки с помощью метода проверки 
асимметрии и эксцесса, выявившей 
ненормальное распределение, в связи 
с чем определены медиана (Ме), ниж-
ние и верхние квартили [Q1-Q3].  

Результаты и обсуждение. На 
начальном этапе нашего исследова-
ния проведен анализ общей струк-
туры микроорганизмов, выделенных 
в стационаре в период 2021-2023 гг., 
показавший лидирующую позицию 
патогенов рода Enterobacterales - K. 
pneumonia и E. coli, которые выявле-
ны соответственно в 29,9% (n=3314) 
и 20,8% (n=2306) образцов. Удельный 
вес других клинически значимых воз-
будителей составил: Enterococcus fae-
calis - 12,5% (n=1388), Acinetobacter 
baumannii - 8,9% (n=982), Pseudomonas 
aeruginosa – 8,5% (n=938), Staphylo-
coccus aureus  - 8,3% (n=914). Осталь-
ные представители микробной флоры 
выделены менее чем в 5% исследова-
ний (рис.1).

Изучение чувствительности K. pneu-
monia к антибактериальным препара-
там свидетельствует о ее чувствитель-
ности к аминогликозидам (Амикацин) у 
52,2% и к карбапенемам (меропенем) 
у 40,9% изолятов. При этом отмеча-
ется низкая чувствительность к защи-
щенным синтетическим пенициллинам 
(Амоксиклав) и цефалоспоринам III 
поколения (Цефотаксим, Цефтазидим) 
(рис.2).
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Чувствительность E.coli к использу-
емым антибактериальным препаратам 
заметно выше и находится на уровне 
92% к Нитрофурантоину, 81,7% к Ме-
ропенему, 71,4% к Амикацину и 65,5% 

к Амоксиклаву. Исключение составила 
низкая чувствительность к Цефтазиди-
му, к которому чувствительны 35,4% и 
умеренно чувствительны 10,8% выде-
ленных штаммов (рис. 3).

Следующим этапом исследования 
нами изучена распространенность 
генов продукции карбапенемаз. Для 
этого проведены микробиологические 
исследования биосред у 254 больных 

Рис. 1. Структура выделенных возбудителей в стационаре в период 2021-2023 гг.

Рис. 2. Резистентность Klebsiella pneumonia к антибактериальным препаратам

Рис. 3. Резистентность Escherichia coli к антибактериальным препаратам
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хирургического и терапевтического 
профилей. Среди больных хирургиче-
ского профиля преобладали пациенты 
хирургических отделений №1 (17,7%), 
№2 (11,4%) и колопроктологического 
отделения (6,3% больных). Больные 
терапевтического профиля представ-
лены в основном пациентами из не-
врологического отделения для боль-
ных с острым нарушением мозгового 
кровообращения (ОНМК) – 66 (25,9%) 
больных, и отделения неотложной те-
рапии – 38 (15,0%). В условиях отделе-
ния анестезиологии, реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОАРИТ) лечились 
98 (77,2%) хирургических больных и 66 
(51,9%) терапевтических больных.

У исследованных больных K. pneu-
monia выделена в 238 (84,7%) и E. coli 
– в 43 (15,3%) исследованиях. Распре-
деление генов карбапенемаз в этих 
изолятах представлено на рис. 4.

В результате исследования выделе-
но всего 8 генов карбапенемаз. Наибо-
лее распространенными для изолятов 
K. pneumonia и E. coli по частоте выяв-
ления были гены OXA48 (24,9%), ctxM-
1 (24,0%), SHV (21,8%), ТЕМ (12,9%) и 
NDM (10,8%). При этом чаще наблюда-
лись комбинации от 3 до 5 типов генов: 
3 типа выделено у 86 (33,9%) штам-
мов, 4 типа – у 56 (22,0%) и 5 типов – у 
54 (21,3%). Наличие 1 типа гена обна-
ружено у 33 (13,0%) штаммов, 2 типов 
– у 16 (6,3%), 6 типов – у 3 (1,2%) и 7 
типов - у 6 (2,4%). 

Таким образом, как показало наше 
исследование, в условиях многопро-
фильного стационара в период 2021-
2023 гг. лидирующие позиции в струк-
туре выделенных микроорганизмов 
занимали K. pneumonia и E. coli. При 
этом доля резистентных к меропене-
му штаммов K. pneumonia составляет 
47,5% изолятов, E. сoli – 13%. Пред-
ставленные результаты подтверж-
дают полученные нами ранее дан-
ные о росте в этом стационаре доли 
устойчивых к меропенему штаммов 

K. pneumonia,  которая выросла за 
период 2016-2022 гг. с 26,7% (95% 
ДИ: 16,47–25,61) до 44,1% (95% ДИ: 
40,56–47,8), штаммов E. coli – с 9,5% 
(95% ДИ: 6,87–13,21) до 18% (95% ДИ: 
14,98–21,54) [9].

Преобладание в микробном спектре 
K. pneumonia и E. coli с множественной 
устойчивостью к противомикробным 
препаратам характерно для многих от-
ечественных и зарубежных стациона-
ров и отделений реанимации [1-3,8,12-
14]. Например, по данным Б.З. Бело-
церковского и соавт., ведущими возбу-
дителями инфекции в ОРИТ хирурги-
ческого профиля были K. pneumoniae 
(18,5%), резистентность которой к ме-
ропенему составила 83,0% [1]. Jeong 
I.S. и соавт. (2022) указывают, что в 
группе карбапенемрезистентных эн-
теробактерий доля K. pneumoniae со-
ставляет 81,8% [11].

В целом, не противоречат данным 
других исследований и полученные 
нами результаты по генам карбапе-
немаз. Как и в других исследовани-
ях, характерно разнообразие генов, в 
изолятах чаще наблюдаются их раз-
личные сочетания, количество кото-
рых может достигать 7 комбинаций. 
В нашем исследовании в штаммах K. 
pneumonia и E. coli чаще встречались 
OXA48 (24,9%), ctxM-1 (24,0%), SHV 
(21,8%), ТЕМ (12,9%) и NDM (10,8%). 
Подобная высокая резистентность K. 
pneumoniae  к карбапенемам в основ-
ном за счет распространения карбапе-
немаз  OXA-48 и NDM представлена в 
исследованиях сотрудников Москов-
ского многопрофильного клинического  
центра «Коммунарка» [6] и в россий-
ском многоцентровом исследовании 
«МАРАФОН» [3]. Однако следует от-
метить, что в вышеуказанных работах 
среди генов, кодирующих карбапене-
мазу, часто наблюдался ген КРС, кото-
рый в нашем исследовании не был об-
наружен. В исследовании INVIFAR но-
сительство гена КРС также наблюдали 

достаточно часто - у 40% штаммов K. 
pneumoniae, а резистентность E. coli к 
Меропенему в 59,2% была представ-
лена геном NDM [12]. 

Сходство фенотипов карбапенемаз 
указывает на устойчивость микроор-
ганизмов к одним и тем же карбапе-
немам и, напротив, их отличия свиде-
тельствуют о локальных особенностях 
резистентности, что следует учиты-
вать при выборе антибиотика.

Заключение. Результаты настояще-
го исследования свидетельствуют об 
актуальности проблемы резистентно-
сти к карбапенемам в условиях много-
профильного экстренного стационара 
Республики Саха (Якутия). Существен-
ным и клинически значимым факто-
ром является высокий уровень про-
дуцентов карбапенемаз у штаммов K. 
pneumonia, что следует учитывать при 
выборе противомикробной терапии.  

Необходимость дальнейшего из-
учения механизмов резистентности 
к противомикробным препаратам не 
вызывает сомнения. Микробиологи-
ческий мониторинг, контроль локаль-
ной устойчивости к антибиотикам в 
стационаре и изучение механизмов 
резистентности позволяют повысить 
эффективность противомикробной 
терапии, служат действенным мето-
дом борьбы с распространением рези-
стентных штаммов микроорганизмов.
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