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Стрелкова Д.А.1, Рачина С.А.1, Кулешов В.Г.2, Бурмистрова Е.Н.2, Сычев И.Н.2, Ананичева Н.А.2,  
Васильева Ю.Ю.3, Чуркина Е.А.3

1 ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России, Москва, Россия 
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С.С. Юдина Департамента здравоохранения города Москвы», Москва, Россия
3 ГБУЗ «Госпиталь для ветеранов войн №3» Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, Россия

Цель. Изучить характер и сроки развития колонизации респираторных образцов у пациентов с 
COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения клинически значимыми возбудителями, проанали­
зировать частоту развития нозокомиальных инфекций (НИ) и структуру назначавшихся антибакте­
риальных препаратов (АБП).
Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование с декабря 2021 г. по фев­
раль 2022 г. включались пациенты 18 лет и старше с подтвержденной COVID-19 тяжелого и 
крайне тяжелого течения. В первые 48 ч. и далее каждые 2–3 дня пребывания в ОРИТ для прове­
дения бактериоскопии и микробиологического исследования брали респираторный образец: сво­
бодно отделяемую мокроту, трахеальный аспират (в случае интубации), бронхоальвеолярный лаваж 
(при проведении бронхоскопии). У части пациентов проводился скрининг на инвазивный аспергил­
лез. Регистрировались клинико-демографические данные, сопутствующие заболевания, патогенети­
ческая терапия COVID-19, антибактериальная терапия, случаи вероятных/подтвержденных бакте­
риальных НИ, антибиотикоассоциированной диареи и исходы лечения в стационаре.
Результаты. В исследование было включено 82 пациента. Преобладали пациенты со значитель­
ным поражением легочной паренхимы (КТ-3/4); большинству из них (77%) в связи с прогрессиро­
ванием дыхательной недостаточности потребовалась интубация и ИВЛ, у 76% пациентов наблю­
дался летальный исход. В первые 48 ч. респираторный образец получен у 47 больных; у остальных 
пациентов кашель был непродуктивным. В 31 (37,8%) случае роста микроорганизмов обнаружено 
не было, у 16 (19,5%) пациентов выявлены клинически значимые возбудители. Для последующего 
анализа использованы данные 63 пациентов с достаточным количеством образцов для динами­
ческого наблюдения. В первые 3 дня пребывания в ОРИТ наиболее часто выявляемыми бакте­
риальными патогенами являлись Klebsiella pneumoniae без приобретенной устойчивости к АБП и 
метициллиночувствительный Staphylococcus aureus. В динамике в структуре выделенных микроорга­
низмов отмечалось увеличение доли Acinetobacter baumannii, других неферментирующих бактерий 
и Enterobacterales, устойчивых к карбапенемам. Среди возбудителей инфекций нижних дыхательных 
путей преобладали A. baumannii и устойчивая к карбапенемам K. pneumoniae, которые были возбу­
дителями в 76% случаев. Из 20 пациентов, у которых определялся галактоманнан, положительный 
результат был получен в 4 случаях.
Выводы. Исследование подтверждает актуальность бактериальных НИ у пациентов с тяжелым и 
крайне тяжелым течением COVID-19. В случае развития НИ нижних дыхательных путей при начале 
эмпирической антибактериальной терапии следует учитывать преобладание в структуре возбуди­
телей энтеробактерий и A. baumannii, устойчивых к карбапенемам, а также возможность развития 
инвазивного аспергиллеза.
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Materials and methods. The prospective observational study included patients aged 18 years and 
older with confirmed severe and critical COVID-19 from December 2021 to February 2022. During the 
first 48 hours and then every 2–3 days of hospitalization, a respiratory sample was collected: sputum, 
tracheal aspirate (if intubated), bronchoalveolar lavage (if bronchoscopy was performed) for microscopy 
and microbiological examination. Some patients were screened for invasive aspergillosis. Clinical and 
demographic data, comorbidities, pathogenetic therapy for COVID-19, antibiotic therapy, cases of 
probable/documented bacterial nosocomial infections, antibiotic-associated diarrhea, and hospital 
treatment outcomes were recorded.
Results. A total of 82 patients were included in this study. Patients with lung parenchyma involvement 
of more than 50% by computer tomography predominated; most of them (77%) required intubation and 
mechanical ventilation due to progression of respiratory failure, and 76% of patients had a lethal outcome. 
During the first 48 hours, a respiratory sample was obtained from 47 patients; the rest of the patients 
presented with non-productive cough. No growth of microorganisms was detected in 31 (36.8%) cases; 
clinically significant pathogens were detected in 16 (19.5%) patients. A subsequent analysis included data 
from 63 patients with a sufficient number of samples for dynamic observation were used. During the first 
3 days of ICU stay, the most common bacterial pathogens were Klebsiella pneumoniae without acquired 
antibiotic resistance and methicillin-susceptible Staphylococcus aureus. From 3rd day and afterwards, an 
increase in the proportion of Acinetobacter baumannii, other non-fermenting bacteria, and carbapenem-
resistant Enterobacterales was noted. Among the pathogens causing lower respiratory tract infections, 
A. baumannii and carbapenem-resistant K. pneumoniae were predominant pathogens and accounted for 
76% of cases. Positive galactomannan test results were obtained in 4 cases.
Conclusions. The study confirmed importance of bacterial nosocomial infections in patients with severe 
and critical COVID-19. In the case of the development of nosocomial lower respiratory tract infections, 
empirical antimicrobial therapy should take into account the predominance of carbapenem-resistant 
Enterobacteria and A. baumannii, as well as the possibility of invasive aspergillosis.

Key words: COVID-19, ICU, 
nosocomial infections, pneumonia, 
antibiotics.
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Введение

Пандемия COVID-19, ставшая причиной более 6 млн 
летальных исходов, остается актуальной медицинской 
проблемой [1]. Выполненные к настоящему времени 
исследования свидетельствуют о низкой частоте бак­
териальных коинфекций при COVID-19 по сравнению 
с гриппом [2, 3]. Соответственно рутинное назначе­
ние антибактериальных препаратов (АБП) пациентам с 
COVID-19 нецелесообразно. 

В то же время нозокомиальные инфекции (НИ) рас­
сматриваются как значимое осложнение COVID-19 у 
госпитализированных больных, особенно в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). Частота НИ 
в ОРИТ у пациентов с COVID-19 варьируется от 15% до 
46% [4–6]. Ведущее место в их структуре занимают ин­
фекции кровотока и инфекции нижних дыхательных пу­
тей (ИНДП), в частности, пневмония, ассоциированная с 
искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) [4]. Фактором 
риска развития НИ при COVID-19 помимо ИВЛ является 
иммуносупрессивная терапия системными глюкокорти­
костероидами (ГКС) и блокаторами интерлейкинов [7].

Спектр возбудителей НИ и их чувствительность к 
АБП у больных COVID-19 по-видимому соответствует 
профилю циркулировавших в конкретном стационаре/
отделении изолятов [8]. Это повышает актуальность ми­
кробиологического мониторинга пациентов с COVID-19 
и высоким риском НИ из-за возможности более ран­
него назначения адекватной антибактериальной тера­
пии (АБТ).

Цель исследования – изучить характер и сроки раз­
вития колонизации респираторных образцов у пациентов 
с COVID-19 тяжелого и крайне тяжелого течения кли­

нически значимыми возбудителями, проанализировать 
частоту развития НИ и структуру назначавшихся АБП.

Материалы и методы

В проспективное наблюдательное исследование од­
ного из многопрофильных стационаров Москвы с декабря 
2021 г. по февраль 2022 г. включались пациенты 18 лет  
и старше с подтвержденной инфекцией COVID-19 тя­
желого и крайне тяжелого течения (госпитализация в 
ОРИТ при поступлении или перевод в ОРИТ из тера­
певтического отделения в связи с прогрессированием 
COVID-19).

У всех пациентов в первые 48 ч. и далее каждые 
2–3  дня пребывания в ОРИТ собирали для проведе­
ния бактериоскопии и микробиологического исследова­
ния респираторный образец: свободно отделяемую мо­
кроту; в случае интубации – трахеальный аспират (ТА); 
при проведении бронхоскопии по клиническим показа­
ниям – бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ).

Качество мокроты оценивали согласно стандартным 
критериям [9]. Для выделения аэробных и факульта­
тивно-анаэробных микроорганизмов выполнялся посев 
клинического материала на селективные и дифферен­
циально-диагностические среды. Идентификация ми­
кроорганизмов проводилась в соответствии со стан­
дартными методами и процедурами c использованием 
автоматического анализатора BD PhoenixTM М50; опре­
деление чувствительности микроорганизмов и интерпре­
тация результатов – согласно клиническим рекоменда­
циям «Определение чувствительности микроорганизмов 
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к антимикробным препаратам», версия 2021-01 [10]. 
Количественным критерием оценки возможной клиничес­
кой значимости выделенных микроорганизмов для ТА 
считался титр ≥ 104 КОЕ/мл, для БАЛ – ≥ 103 КОЕ/мл.

Дополнительно методом ИФА (набор реагентов 
Platelia Aspergillus Ag, ООО «Био-Рад Лаборатории», 
Россия) у части пациентов (наличие БАЛ или не менее 
двух ТА) в респираторных образцах определялось на­
личие галактоманнана. Положительными считались об­
разцы с индексом оптической плотности более 0,7.

У пациентов регистрировались клинико-демографи­
ческие данные, сопутствующие заболевания, патогене­
тическая терапия COVID-19, АБТ, случаи вероятных/
подтвержденных бактериальных НИ, антибиотикоассо­
циированной диареи (ААД) и исходы лечения в стаци­
онаре.

Описательная статистика выполнена с помощью IBM 
SPSS Statistics 26.0. Описание количественных призна­
ков, соответствующих нормальному распределению, 
представлено в виде среднего значения ± стандартного 
отклонения, минимального и максимального значений. 
Проверка количественных признаков на нормальность 
распределения осуществлялась с использованием кри­
терия Шапиро – Уилка. Качественные признаки пред­
ставлены в виде относительных и абсолютных значений. 
Проведение исследования одобрено Локальным этиче­
ским комитетом ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина ДЗМ».

Результаты

В исследование включено 82 пациента, в том числе 
56 (68%) женщин. Основные клинико-демографические 
характеристики больных представлены в Таблице  1. 
Среди сопутствующих заболеваний наиболее распро­
страненными были гипертоническая болезнь и сахарный 
диабет. Индекс коморбидности Чарлсона составил 5 [4, 
6] баллов. Преобладали пациенты со значительным по­
ражением легочной паренхимы (КТ-3/4); большинству 
из них (77%) в связи с прогрессированием дыхатель­
ной недостаточности потребовалась интубация трахеи и 
ИВЛ. АБТ назначалась 78 (95%) пациентам.

В первые 48 ч. респираторный образец получен у 47 
больных (в 83% случаев – мокрота); у 35 (42,6%) паци­
ентов кашель был непродуктивным. В 31 (37,8%) случае 
при культуральном исследовании роста микроорганиз­
мов не обнаружено, у 16 (19,5%) пациентов выявлены 
клинически значимые возбудители. Характер выявлен­
ных микроорганизмов представлен на Рисунке 1. 

Для последующего анализа использованы данные 63 
пациентов с достаточным количеством образцов для ди­
намического наблюдения (19 исключены из-за пропу­
ска более чем одной контрольной точки наблюдения). 
Медиана пребывания в ОРИТ составила 8 [5; 12] дней.

За период наблюдения клинически значимые бакте­
риальные возбудители из респираторных образцов вы­
делены у 53 (84%) пациентов. Наиболее частыми были 
неферментирующие грамотрицательные бактерии, пре­
имущественно Acinetobacter baumannii и Enterobacterales, 
в первую очередь Klebsiella pneumoniae (Таблица 2). 

Таблица 1. Клинико-демографические характеристики пациентов 
с тяжелой/крайне тяжелой COVID-19

ДЕМОГРАФИЧЕСКИЕ ДАННЫЕ
Возраст, годы 74,5 [67,3; 

81,0]
Женщины, n (%) 56 (68%)
Пациенты с недавней госпитализацией, n (%) 10 (12%)
Сроки стационарного лечения до поступления в 
ОРИТ, дни

3,5 [2,0; 5,0]

ПАРАМЕТРЫ ТЯЖЕСТИ COVID-19
SpO2 при поступлении, % 91,5 [89; 94]
Пациенты, которым проводилась ИВЛ, n (%) 63 (77%)
Объем поражения легких по данным КТ органов 
грудной клетки

КТ-2, n (%) 
КТ-3, n (%) 
КТ-4, n (%)

2 (2%)
44 (54%)
36 (44%)

НАИБОЛЕЕ ЧАСТЫЕ СОПУТСТВУЮЩИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Гипертоническая болезнь, n (%) 77 (94%)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 26 (32%)
Хроническая сердечная недостаточность 2А/2Б, 
n (%)

16 (20%)

Острое нарушение мозгового кровообращения/
транзиторная ишемическая атака, n (%)

11 (13%)

Активные опухолевые заболевания 9 (11%)
Инфаркт миокарда, n (%) 7 (9%)

ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ
ГКС, n (%)

Дексаметазон, n (%)
Метилпреднизолон (пульс-терапия), n (%)

82 (100%)
82 (100%)

1 (1%)
Иммунобиологическая терапия, n (%)

Левилимаб, n (%)
Олокизумаб, n (%)
Тофацитиниб, n (%)

56 (68%)
52 (63%)

4 (5%)
2 (2%)

ИСХОДЫ
Смерть, n (%) 62 (76%)
Перевод в реабилитационный центр, n (%) 4 (5%)
Выписка из стационара, n (%) 12 (19%)

* ИВЛ – искусственная вентиляция легких; КТ – компьютерная то­
мография.

Доля ТА в общем количестве образцов составила 53%, 
БАЛ – 4%. Колонизация нижних дыхательных путей лю­
бым клинически значимым возбудителем наблюдалась 
на 4-й [2; 6] день пребывания в ОРИТ и на 8-й [5; 11] 
день госпитализации соответственно. 

Больные с отрицательными результатами культураль­
ного исследования отличались более коротким сроком 
наблюдения – 5 [3; 6] дней. Полученные данные по от­
дельным возбудителям представлены в Таблице 2.

Частота возбудителей, выделенных из респиратор­
ных образцов в разные сроки пребывания в ОРИТ, 
представлена в Таблице 3. В первые 3 дня пребывания 
в ОРИТ наиболее часто выявляемыми бактериальными 
патогенами являлись K. pneumoniae без приобретен­
ной устойчивости к АБП и метициллиночувствительный 
S. aureus (MSSA). В динамике по мере удлинения сроков 
госпитализации в структуре возбудителей отмечалось 
увеличение доли A. baumannii, других неферментиру­
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Рисунок 1.	Частота выделения клинически значимых возбудителей 
из респираторных образцов у пациентов  
с тяжелой/крайне тяжелой COVID-19 при 
поступлении в ОРИТ

Таблица 2. Сроки развития колонизации респираторных образцов различными бактериальными возбудителями у пациентов с тяжелой/
крайне тяжелой COVID-19

Микроорганизмы Число пациентов,  
n 

Срок госпитализации, 
дни*

Срок госпитализации  
в ОРИТ, дни*

ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ

Неферментирующие бактерии 38 9,5 [7; 13] 6 [9; 4]

Acinetobacter baumannii 31 10 [8; 14] 7 [5; 9]

Stenotrophomonas maltophilia 9 8 [5; 12] 4 [4; 8]

Pseudomonas aeruginosa 4 9; 10; 14; 21 4; 4; 7; 18

Burkholderia cepacia 2 5; 7 3; 4

Энтеробактерии 31 8 [7; 10] 4 [1,5; 6,5]

Klebsiella pneumoniae, в т.ч.:
без приобретенной устойчивости к АБП
устойчивая к ЦС III поколения 
устойчивая к карбапенемам 

27
14
6
14

8,5 [7; 11]
8 [6; 11]

5; 7; 7; 7; 7; 9
10 [8; 17]

4 [3; 7]
3 [2; 4]

1; 1; 2; 4; 5; 6
7 [6; 13]

Escherichia coli, в т.ч.:
без приобретенной устойчивости к АБП
устойчивая к ЦС III поколения 

4
2
2

4; 8; 9; 10
10; 4
8; 9

1; 1; 3; 6
1; 1
3; 6

Serratia marcescens 1 2 1

ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ

Staphylococcus aureus, в т.ч.:
метициллиночувствительный
метициллинорезистентный

11
10
1

7 [4; 9,5]
6 [4; 9]

14

2 [1; 4,5]
2 [1; 4]

7

Streptococcus pneumoniae 1 1 1

* Представлены медиана c I и III квартилем для микроорганизмов с частотой встречаемости ≥ 7 случаев, для остальных перечислены 
сроки выявления у каждого пациента.

ющих бактерий и устойчивых к карбапенемам энтеро­
бактерий. В структуре образцов за период наблюдения 
в ОРИТ отмечено увеличение доли ТА и БАЛ с 31% в 
0–3 день до 89% в ≥ 7 день соответственно.

Клинические, лабораторные и/или инструментальные 
данные за развитие ИНДП (нозокомиальная пневмония 
или ИВЛ-ассоциированный трахеобронхит) выявлены 
у 33 (52%) пациентов, в 23 (37%) случаях отмечалась 
бактериемия, у 10 (16%) пациентов – инфекция моче­
вых путей. ААД регистрировалась у 23  (28%) пациен­
тов (в т. ч. ассоциированная с токсинами Clostridioides 
difficile – у 4; у одного пациента диагностирован псевдо­
мембранозный колит по данным колоноскопии).

Среди возбудителей ИНДП превалировали A. bau
mannii и устойчивая к карбапенемам K. pneumoniae, ко­
торые, с учетом микст-инфекций, были возбудителями в 
76% случаев. Описание структуры возбудителей пред­
ставлено в Таблице 4.

Всего у 4 из 20 пациентов, которым проводилось 
определение галактоманнана в БАЛ/ТА, получен поло­
жительный результат. У всех этих пациентов также на­
блюдалась бактериальная ИНДП.

За период наблюдения 60/63 пациентов (95,2%) по­
лучали АБТ, в среднем 3 ± 1 АБП. Структура приме­
нявшихся системных АБП представлена на Рисунке 2. 
Наиболее часто до перевода в ОРИТ назначались ампи­
циллин/сульбактам и цефепим, в ранние сроки пребыва­
ния в ОРИТ – меропенем, в поздние – отмечено увеличе­
ние частоты применения полимиксина В и тигециклина. 
Всего 23 (28%) пациента получали ванкомицин внутрь 
по поводу ААД. 

Обсуждение

Потенциальное клиническое значение бактериаль­
ных и грибковых инфекций при COVID-19 продолжает 
интенсивно изучаться многими исследователями [2, 11, 
12]. С одной стороны, получено достаточно доказа­
тельств низкой частоты коинфекций у данной категории 
больных [2, 3]. В связи с этим необходимо ограничение 
рутинного использования АБП при COVID-19 без доста­
точных на то оснований.
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С другой стороны, НИ развиваются у значительной 
части госпитализированных пациентов с тяжелым те­
чением заболевания, нередко определяя прогноз. По 
данным метаанализа 118 исследований, частота супе­
ринфекций при COVID-19 составила 24%, при этом па­
циенты с суперинфекцией имели большую длительность 
госпитализации и более высокую частоту летальных ис­
ходов [11]. В многоцентровом исследовании He S. и со­
авт. риск летального исхода у госпитализированных па­
циентов с COVID-19 и бактериальной суперинфекцией 
возрастал в 8,2 раза (95% ДИ 4,5–15,1) [13]. В иссле­
довании Buehler P. и соавт. бактериальные суперинфек­
ции у пациентов с тяжелым/крайне тяжелым течением 
COVID-19 ассоциировались с уменьшением количества 
дней без ИВЛ, несмотря на высокую частоту эмпириче­
ской АБТ [14]. 

Нужно отметить, что своевременная диагностика НИ 
при COVID-19 представляет определенные сложности. 
Новые инфильтративные изменения плохо визуализиру­
ются при КТ ОГК у пациентов с распространенным пора­
жением легких, а лейкоцитоз и нейтрофилез могут быть 
связаны с применением ГКС [15]. Назначение дексамета­
зона и/или антагонистов ИЛ-6 снижает диагностическую 
ценность С-реактивного белка (СРБ) и прокальцитонина 
(ПКТ) как маркеров бактериальной суперинфекции, так 
как у части пациентов не отмечается их повышения [16]. 
Повышение ПКТ и СРБ также ассоциируется с тяжелым 
течением и неблагоприятным прогнозом COVID-19, по­
этому существует проблема в установлении пороговых 
значений данных маркеров [17, 18].

Известно, что одним из основных локусов инфек­
ции для пациентов с COVID-19, получающих лечение в 
ОРИТ, являются нижние дыхательные пути; нередко эта 
инфекция ассоциирована с проведением ИВЛ [4]. Среди 
интубированных пациентов частота суперинфекций ожи­
даемо выше и, по различным данным, варьирует от 42% 
до 61% [14, 19–21]. В связи с этим в динамическое на­
блюдение за такими пациентами целесообразно вклю­
чать микробиологическое исследование респираторных 
образцов, т.к. колонизация может предшествовать раз­
витию клинически значимой инфекции.

В данном исследовании клинически значимые возбу­
дители в ранние сроки госпитализации в ОРИТ выявля­
лись только у 19,5% пациентов, при этом у значитель­
ной части культуральное исследование не выполнялось 
в связи с невозможностью получить мокроту. В дальней­
шем доля пациентов с «положительными» находками 
при микробиологическом исследовании респираторных 
образцов увеличилась до 84%.

Как показывают результаты систематического об­
зора, в случае развития бактериальных суперин­
фекций при COVID-19 наиболее часто выявляются 
Acinetobacter spp., P.  aeruginosa, Escherichia coli, 
K. pneumoniae, Enterococcus faecium и S. maltophilia [11]. 
Распространенность бактериальных патогенов с мно­
жественной лекарственной устойчивостью среди паци­
ентов с крайне тяжелым течением COVID-19, по дан­
ным различных исследований, варьирует от 32% до 
50%; наибольшую проблему среди них представляют 

Таблица 3. Частота возбудителей, выделявшихся 
из респираторных образцов в разные сроки 
пребывания в ОРИТ у пациентов с тяжелой/крайне 
тяжелой COVID-19

Микроорганизм

Число 
и доля  
пациен-

тов 
День 0–3 в ОРИТ, доля ТА и БАЛ – 31%

Klebsiella pneumoniae, без приобретенной 
устойчивости к АБП

8 (13%)

MSSA 7 (11%)
Acinetobacter baumannii 5 (8%)
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к ЦС III поколения 3 (5%)
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к карбапенемам 3 (5%)
Stenotrophomonas maltophilia 2 (3%)
Escherichia coli, без приобретенной устойчивости 2 (3%)
Escherichia coli, устойчивая к ЦС III поколения 1 (2%)
Burkholderia cepacia 1 (2%)
Serratia marcescens 1 (2%)
Streptococcus pneumoniae, без приобретенной 
устойчивости

1 (2%)

День 4–6 в ОРИТ, доля ТА и БАЛ – 51%
Acinetobacter baumannii 9 (14%)
Klebsiella pneumoniae, без приобретенной 
устойчивости

5 (8%)

Stenotrophomonas maltophilia 4 (6%)
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к ЦС III поколения 3 (5%)
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к карбапенемам 2 (3%)
MSSA 2 (3%)
Pseudomonas aeruginosa 2 (3%)
Escherichia coli, устойчивая к ЦС III поколения 1 (2%)
Burkholderia cepacia 1 (2%)

≥ 7 дней в ОРИТ, доля ТА и БАЛ – 89%
Acinetobacter baumannii 17 (27%)
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к карбапенемам 9 (14%)
Stenotrophomonas maltophilia 3 (5%)
Pseudomonas aeruginosa 2 (3%)
MSSA 1 (2%)
MRSA 1 (2%)
Klebsiella pneumoniae, без приобретенной 
устойчивости

1 (2%)

* MSSA – метициллиночувствительный Staphylococcus aureus, 
MRSA – метициллинорезистентный Staphylococcus aureus.

Таблица 4. Частота возбудителей ИНДП у пациентов с тяжелым/
крайне тяжелым течением COVID-19

Микроорганизм
Число  

пациен-
тов 

Acinetobacter baumannii 21
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к карбапенемам 14
Stenotrophomonas maltophilia 5
Klebsiella pneumoniae без приобретенной устойчиво­
сти к АБП

3

Pseudomonas aeruginosa 2
MSSA 2
Klebsiella pneumoniae, устойчивая к ЦС III поколения 1
Возбудитель неизвестен 2
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A. baumannii и устойчивые к карбапенемам изоляты 
K. pneumoniae [22].

В нашем исследовании в респираторных образ­
цах наиболее часто обнаруживались K. pneumoniae, 
A.  baumannii, S. aureus и S. maltophilia. Следует отме­
тить, что колонизация отмечалась в относительно ран­
ние сроки – 4-е сутки пребывания в ОРИТ. Обращает 
внимание изменение структуры выделяемых микроор­
ганизмов во времени: если в первые дни госпитализа­
ции в ОРИТ преобладал «дикий» фенотип K. pneumoniae 
и MSSA, то в поздние сроки ключевыми изолятами яв­
лялись A. baumannii и устойчивая к карбапенемам 
K. pneumoniae. Нужно отметить, что эти же микроорга­
низмы оказались наиболее частыми возбудителями под­
твержденных респираторных НИ, зарегистрированных 
более чем у половины пациентов. 

В целом структура бактериальных возбудителей 
ИНДП в нашем исследовании и их чувствительность к 
АБП в популяции пациентов с тяжелым/крайне тяжелым 
течением COVID-19 не отличались от таковых в допан­
демический период. Такая тенденция подтверждается 
результатами других российских и международных ис­
следований [8, 23, 24].

В частности, в исследовании Maes M. и соавт. 
при сравнении структуры бактериальных возбудите­
лей среди пациентов с ИВЛ-ассоциированной пнев­

монией с и без COVID-19 не выявлено существенных 
различий [23]. При этом в целом в группе COVID-19 
отмечен достоверно более высокий риск развития 
ИВЛ-ассоциированной пневмонии, а также отдельные 
случаи инвазивного аспергиллеза. 

Увеличение риска системных грибковых инфек­
ций, в первую очередь инвазивного аспергиллеза, при 
COVID-19 подтверждается многочисленными исследо­
ваниями и метаанализами, что диктует необходимость 
рутинного скрининга на наличие данных возбудителей 
в условиях ОРИТ, особенно в случае длительной ИВЛ и 
иммуносупрессивной терапии [12, 25, 26].

В проведенном нами исследовании галактоманнан 
определялся только у 20 критически больных пациен­
тов с COVID-19, в 4 (20%) случаях был получен поло­
жительный результат, однако пациенты не получали 
противогрибковую терапию в связи с поздней лабора­
торной верификацией инфекции и наличием у них со­
путствующей бактериальной ИНДП, чем объяснялась 
тяжесть состояния и наличие лабораторно-воспали­
тельного синдрома. 

Ключевыми факторами риска развития НИ у госпи­
тализированных пациентов с COVID-19, помимо извест­
ных ранее, может рассматриваться патогенетическая 
терапия COVID-19, в частности, широкое примене­
ние системных ГКС и блокаторов ИЛ-6. Исследования 

Рисунок 2.	Частота назначения различных АБП пациентам с тяжелой/крайне тяжелой 
COVID-19 в различные периоды госпитализации
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влияния ГКС на частоту суперинфекций у пациентов с 
COVID-19 остаются немногочисленными, при этом отме­
чается как повышение их частоты, так и отсутствие зна­
чимого риска [20, 27]. В обзоре исследований блокато­
ров ИЛ +/- ГКС на частоту развития суперинфекций при 
COVID-19 получены неоднозначные результаты: так, на­
пример, для тоцилизумаба в 9 исследованиях различий 
в частоте суперинфекций выявлено не было, в 14 сооб­
щалось о повышении риска с 9,1% до 63% [28].

Следует подчеркнуть, что в целом в зарубежных ре­
комендациях используются меньшие дозы ГКС (6 мг/сут 
дексаметазона или эквивалентные дозы других ГКС), а 
блокаторы ИЛ рекомендуются у пациентов с более тя­
желым течением заболевания, чем в России [29–31]. 

Исследователи отмечают широкое применение АБП 
в терапии пациентов с COVID-19. Так, по данным ме­
таанализа, частота назначения АБП варьировала от 
58% в развитых до 89% в развивающихся странах [32]. 
Наиболее часто назначаемыми классами препаратов 
были фторхинолоны, макролиды, ингибиторозащищен­
ные бета-лактамы и цефалоспорины [33]. В российском 
исследовании, проводившемся в стационарах/отделе­
ниях для лечения COVID-19 в 2021 г., частота назна­
чения АБП составила 35% (от 30% в терапевтических 
отделениях до 76% в ОРИТ) [34]. Наиболее часто ис­
пользовались цефтриаксон, левофлоксацин и цефопера­
зон/сульбактам.

В нашем исследовании абсолютное большинство па­
циентов с COVID-19 получали АБТ, при этом до пере­
вода в ОРИТ также преимущественно назначали инги­
биторозащищенные бета-лактамы, цефалоспорины и 
фторхинолоны (Рисунок 2). В ранние сроки пребыва­
ния в ОРИТ ведущей группой препаратов были карба­
пенемы, в более поздние сроки отмечался рост при­

менения полимиксина В и тигециклина, что в целом 
соответствует динамике выявлявшихся в респиратор­
ных образцах возбудителей, в частности, преоблада­
нию резистентных к карбапенемам неферментирующих 
бактерий и К. pneumoniae. Тем не менее стоит отметить 
отсутствие среди назначавшихся АБП цефтазидима/ави­
бактама и азтреонама, несмотря на известный факт ши­
рокой распространенности в стационарах Москвы изо­
лятов К. pneumoniae, продуцирующих карбапенемазы 
типа OXA-48, и частую сочетанную продукцию карбапе­
немаз типа NDM [35].

Заключение

Насколько нам известно, проведенное исследова­
ние – одно из первых российских проспективных иссле­
дований, в котором выполнялся клинико-микробиоло­
гический мониторинг взрослых пациентов с COVID-19 
тяжелого и крайне тяжелого течения с момента их го­
спитализации в ОРИТ. 

Исследование подтверждает актуальность бакте­
риальных НИ у данной категории пациентов с точки 
зрения распространенности и потенциального небла­
гоприятного влияния на прогноз. Это определяет необ­
ходимость клинической настороженности и пересмотра 
существующих подходов к противовоспалительной те­
рапии, в частности назначения и длительности примене­
ния ГКС и иммунобиологических препаратов. 

В случае развития нозокомиальных ИНДП на фоне 
COVID-19 в ОРИТ при назначении эмпирической АБТ 
следует учитывать преобладание в структуре возбуди­
телей энтеробактерий и A. baumannii, устойчивых к кар­
бапенемам, а также возможность развития инвазивного 
аспергиллеза.
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