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Фенотипические и молекулярно-генетические особенности 
антибиотикорезистентности клинических изолятов Klebsiella pneumoniae 
в стационарах Нижнего Новгорода
Гординская Н.А., Борискина Е.В., Кряжев Д.В.
ФБУН «Нижегородский НИИ эпидемиологии и микробиологии им. академика И.Н. Блохиной» Роспотребнадзора, Нижний Новгород, Россия

Цель. Проанализировать фенотип антибиотикорезистентности и спектр основных клинически зна­
чимых карбапенемаз у клинических изолятов Klebsiella pneumoniae, выделенных в стационарах 
Нижнего Новгорода.
Материалы и методы. Всего было изучено 238 изолятов K. pneumoniae, выделенных из верхних и 
нижних дыхательных путей, кишечника, урогенитального тракта, раневого отделяемого. Видовую 
идентификацию микроорганизмов проводили на анализаторе WalkAway 96 (Siemens, Германия) с 
помощью коммерческих планшетов POS Combo Type 20 (Beckman Coulter, США) и на спектро­
фотометре Multiscan FC (Thermo Scientific, Финляндия) с планшетами Microlatest (PLIVA-Lachema, 
Чехия). Фенотип антибиотикорезистентности определяли диско-диффузионным методом на агаре 
Мюллера – Хинтон (HiMedia, Индия) с дисками (Bioanalyse, Турция) и на микробиологическом ана­
лизаторе WalkAway 96 (Siemens, Германия), минимальную подавляющую концентрацию (МПК) ко­
листина определяли с помощью набора «MIC Colistin» (Erba Mannheim, Чехия). Детекцию клиниче­
ски значимых карбапенемаз групп КРС, ОХА-48 и металло-бета-лактамаз (МБЛ) групп IMP, VIM и 
NDM осуществляли методом ПЦР в реальном времени на приборе CFX-96 (Bio-Rad, США) с ком­
мерческими наборами АмплиСенс «MDR KPC/OXA-48-FL» и «MDR MBL-FL» (АмплиСенс, Россия).
Результаты. Более 90% изолятов K. pneumoniae были устойчивы к цефалоспоринам III–V поколений, 
частота устойчивости к гентамицину составила 53,8%, ципрофлоксацину – 71,2%, ко-тримокса­
золу – 81,2%, эртапенему – 88,1%, дорипенему – 37,1%, имипенему – 21,6%, меропенему – 34,3%, 
колистину – 3,2%. У 13,1% клебсиелл обнаружены гены карбапенемаз КРС, у 21,6% – карбапене­
маз группы ОХА-48. МБЛ у исследованных изолятов K. pneumoniae выявлено не было.
Выводы. В настоящее время нельзя назвать ни одного антибактериального препарата, к которому 
клинические изоляты K. pneumoniae проявляют 100% чувствительность. В то же время карбапе­
немы (имипенем, дорипенем, меропенем) и полимиксины (колистин) сохраняют активность более 
чем в 50% случаев.
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Phenotypic and genetic characteristics of antimicrobial resistance 
of Klebsiella pneumoniae clinical isolates in hospitals of Nizhny Novgorod
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Objective. To study in vitro antimicrobial resistance and prevalence of the most clinically important 
carbapenemases genes in Klebsiella pneumoniae clinical isolates in Nizhny Novgorod.
Materials and methods. A total of 238 K. pneumoniae clinical isolates from upper and lower respiratory 
tracts, abdominal cavity, urogenital tract, and wound discharge were tested in this study. Species 
identification was done using WalkAway 96 analyzer (Siemens, Germany) with POS Combo Type 20 
tablets (Beckman Coulter, USA) and Multiscan FC spectrophotometer (Thermo Scientific, Finland) with 
Microlatest tablets (PLIVA-Lachema, Czech Republic). Antimicrobial resistance was determined by disc-
diffusion method and using microbiological analyzer WalkAway 96 (Siemens, Germany). Minimal 
inhibitory concentrations for colistin were determined using the “MIC Colistin” kit (Erba Mannheim, Czech 
Republic). Detection of carbapenemases genes (KPC, OXA-48 group, IMP, VIM and NDM) was performed 
by RT-PCR using CFX-96 machine (Bio-Rad, USA) and commercial kits «MDR KPC/OXA-48-FL» and 
«MDR MBL-FL» (AmpliSens, Russia).
Results. More than 90% of K. pneumoniae isolates in Nizhny Novgorod were resistant to III–V generation 
cephalosporins, 53.8% – to gentamicin, 71.2% – to ciprofloxacin, 81.2% – to co-trimoxazole, 88.1% – 
to ertapenem, 37.1% – to doripenem, 21.6% – to imipenem, 34.3% – to meropenem, 3.2% – to colistin. 
Genes of КРС-like carbapenemases were detected in 13.1% of isolates, OХA-48 – in 21.6%. Metallo-
beta-lactamases were not identified among tested isolates.
Conclusions. Currently, there are no antimicrobials that active against all K. pneumoniae isolates in Nizhny 
Novgorod. Carbapenems and polymyxins remain active against more than 50% of isolates.
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Введение

Грамотрицательные бактерии в настоящее время 
являются наиболее частыми возбудителями инфекций 
у госпитализированных пациентов, при этом Klebsiella 
pneumoniae занимает лидирующее место [1–5] и спо­
собна вызывать инфекции различной локализации, 
включая инфекции дыхательных путей, интраабдоми­
нальные инфекции, инфекции мочевых путей, инфекции 
области хирургического вмешательства, инфекции цен­
тральной нервной системы, неонатальный сепсис и др. 
[6–9]. Кроме того, K. pneumoniae нередко является эти­
ологическим фактором инфекций у сельскохозяйствен­
ных животных: мастита – у коров, эндометрита – у ло­
шадей [10]. Заболевания, вызванные K.  pneumoniae, 
характеризуются тяжелым течением и нередко за­
канчиваются летальным исходом [11]. K.  pneumoniae 
входит в группу условно-патогенных микроорганиз­
мов, получившую название «ESKAPE» за способность 
«ускользать» от действия большинства антибиотиков и 
признанную во всем мире глобальную угрозу для чело­
вечества [13].

Большинство полирезистентных штаммов K.  pneu
moniae, выделяемых от госпитализированных пациентов, 
являются продуцентами бета-лактамаз расширенного 
спектра (БЛРС), многие – продуцентами карбапенемаз и 
также часто обладают ассоциированной устойчивостью 
к не-бета-лактамным препаратам: фторхинолонам, ами­
ногликозидам, тетрациклинам и др. [1, 14]. Количество 
известных бета-лактамаз постоянно увеличивается, од­
нако глобальное распространение среди K. pneumoniae 
к настоящему времени получили БЛРС группы СТХ-М, се­
риновые карбапенемазы групп ОХА-48 и KPC, а также 
карбапенемазы NDM [15, 16]. Особую тревогу вызы­
вают сообщения о появлении панрезистентных штаммов 
K. pneumoniae, устойчивых ко всем клинически доступ­
ным антимикробным препаратам (АМП), включая поли­
миксины [17, 18]. Наиболее эпидемиологически опас­
ной является устойчивость к колистину, связанная с 
наличием генов группы mcr [19].

Материалы и методы

Работа выполнена в лаборатории микробиоло­
гии ФБУН ННИИЭМ им. академика И.Н. Блохиной 
Роспотребнадзора. Проанализированы 2167 изолятов 
различных видов микроорганизмов, выделенных от па­
циентов двух крупных медицинских организаций (много­
профильная детская клиника и многопрофильная кли­
ника взрослых пациентов) Нижнего Новгорода за период 
2020–2021 гг. Изоляты K. pneumoniae были выделены 
из верхних и нижних дыхательных путей, кишечника, уро­
генитального тракта, раневого отделяемого и составили 
в общей сложности 238 штаммов. Первично в лабора­
ториях стационаров биоматериал высевали на колум­
бийский агар (Средофф, БиоВитрум), видовую иденти­
фикацию микроорганизмов проводили на анализаторе 
WalkAway 96 (Siemens, Германия) с помощью коммерче­
ских планшетов POS Combo Type 20 (Beckman Coulter, 

США) и на спектрофотометре Multiscan FC (Thermo 
Scientific, Финляндия) с планшетами Microlatest (PLIVA-
Lachema, Чехия). Чувствительность к АМП определяли 
либо диско-диффузионным методом на агаре Мюллера – 
Хинтон (HiMedia, Индия) с дисками (Bioanalyse, Турция), 
либо на микробиологическом анализаторе WalkAway 96 
(Siemens, Германия); минимальную подавляющую кон­
центрацию (МПК) колистина определяли с помощью на­
бора «MIC Colistin» (Erba Mannheim, Чехия). Категории 
чувствительности изолятов K. pneumoniae к АМП опре­
деляли на основании диаметра зоны задержки роста 
бактерий вокруг диска с АМП и значений МПК, уста­
новленных российскими клиническими рекомендаци­
ями «Определение чувствительности микроорганизмов 
к антимикробным препаратам» Версия 2021-01 [20]. 
Детекцию клинически значимых карбапенемаз групп 
КРС, ОХА-48 и металло-бета-лактамаз (МБЛ) типов IMP, 
VIM и NDM осуществляли методом ПЦР в реальном вре­
мени на приборе CFX-96 (Bio-Rad, США) с коммерчес­
кими наборами АмплиСенс «MDR KPC/OXA 48-FL» и 
«MDR MBL-FL» (АмплиСенс, Россия). Выделение бакте­
риальной ДНК штаммов проводили из суточных куль­
тур микроорганизмов, выращенных на агаре Мюллера – 
Хинтон, по инструкции набора «ЭДЕМ» (АмплиСенс, 
Россия).

Результаты

Видовая структура выделенных микроорганизмов в це­
лом и частота обнаружения K. pneumoniae представлена 
на Рисунке 1. Представители порядка Enterobacterales, 
включая штаммы K. pneumoniae, составили 38,8%, при 
этом на изоляты K. pneumoniae приходилось 10,5%, т.е. 
более четверти всех энтеробактерий. Количество изоля­
тов K. pneumoniae за анализируемый период было равно 
числу всех неферментирующих грамотрицательных бак­
терий. Анализ фенотипа антибиотикорезистентности ми­
кроорганизмов показал, что подавляющее большин­
ство (91,1%) выделенных в обоих стационарах штаммов 
K. pneumoniae, независимо от локуса обнаружения, про­
являли фенотипическую устойчивостью к пенициллинам, 

Рисунок 1.	Видовая структура возбудителей инфекций, 
выделенных у госпитализированных пациентов в двух 
стационарах Нижнего Новгорода
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цефалоспоринам III–V поколений и монобактамам; к цеф­
тазидиму/авибактаму резистентность составила 27,6%. 
Среди проанализированных изолятов K. pneumoniae, 
резистентность к трем и более классам антибиотиков, 
кроме бета-лактамов, чаще всего наблюдали в отноше­
нии ко-тримоксазола (81,2%), ципрофлоксацина (71,2%) 
и гентамицина (53,8%) (Рисунок 2).

В отношении представителей класса карбапенемов 
чувствительность изолятов K. pneumoniae в анализируе­
мый период имела существенные различия. Устойчивость 
к эртапенему зарегистрирована у 88,3% штаммов, к 
дорипенему – у 37,1%, имипенему – у 21,6%, меропе­
нему  – у 34,3% изученных изолятов. Резистентность к 
колистину выявлена у 3,2% штаммов (во всех случаях 
МПК = 4 мг/л).

Для проведения молекулярно-генетических исследо­
ваний по определению генов наиболее значимых карба­
пенемаз из общего количества штаммов K. pneumoniae 

был отобран 61 изолят с устойчивостью к карба­
пенемам. Результаты ПЦР-анализа представлены в 
Таблице  1. Среди проанализированных клебсиелл об­
наружены продуценты сериновых карбапенемаз групп 
КРС (13,1%) и ОХА-48 (21,6%). Продуцентов МБЛ вы­
явлено не было.

Обсуждение

Частота обнаружения и этиологическая значимость 
K. pneumoniae в настоящее время привели к необходи­
мости регулярного микробиологического мониторинга и 
определения антибиотикорезистентности данного возбу­
дителя. Как показывают результаты исследований, среди 
циркулирующих штаммов K. pneumoniae нередко встре­
чаются изоляты с экстремальной устойчивостью к АМП 
и панрезистентные штаммы. Анализ фенотипа антибио­
тикорезистентности изученных штаммов K.  pneumoniae 
демонстрирует высокую устойчивость к пеницилли­
нам и цефалоспоринам всех поколений, монобактамам 
и фторхинолонам. Активность цефтазидима/авибак­
тама по сравнению с незащищенными цефалоспоринами 
остается относительно высокой: только 27,6% штаммов 
K. pneumoniae были устойчивыми к этому препарату, что 
согласуется с литературными данными [21]. Больше по­
ловины штаммов K. pneumoniae характеризовались чув­
ствительностью к аминогликозидам и карбапенемам 
(кроме эртапенема). При этом если для лечения вызван­
ных клебсиеллами инфекций аминогликозиды в виде мо­
нотерапии, как правило, не применяют, то карбапенемы 
остаются препаратами выбора. Отсутствие МБЛ у штам­
мов K. pneumoniae, но при этом наличие резистентных к 
цефтазидиму/авибактаму клебсиелл может косвенно сви­
детельствовать о включении других, наряду с фермента­
тивным гидролизом, механизмов резистентности к АМП 
(активация систем эффлюкса или блокада пориновых ка­
налов), либо о продукции редких видов МБЛ, что тре­
бует специальных исследований [22–24]. Максимальная 
активность в отношении проанализированных штаммов 
K.  pneumoniae зарегистрирована у колистина, в то же 
время обнаружены колистинорезистентные изоляты.

Таким образом, анализ антибиотикорезистентности 
клинических изолятов K. pneumoniae, выделенных за по­
следние два года в стационарах Нижнего Новгорода, 
свидетельствует о высоком уровне их устойчивости. 
Однако активность карбапенемов, за исключением эрта­
пенема, в отношении K. pneumoniae остается значитель­
ной, также сохраняет активность цефтазидим/авибак­
там. В настоящее время, к сожалению, нельзя назвать ни 
одного АМП, к которому циркулирующие в стационарах 
K. pneumoniae проявляли бы 100% чувствительность. 

Таблица 1. Частота обнаружения генов, кодирующих 
карбапенемазы у клинических изолятов K. pneumoniae

Гены карбапенемаз Доля штаммов

blaКРС 13,1%

blaОХА-48 21,6%

blaVIM, blaIMP, blaNDM 0

Рисунок 2.	Резистентность к АМП клинических изолятов 
K. pneumoniae
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