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Цель. Оценить частоту колонизации слизистых оболочек зева и прямой кишки штаммами K. pneu
moniae у детей первого года жизни с ВПС на этапе госпитализации в кардиохирургический стацио­
нар, проанализировать частоту продукции и молекулярную структуру карбапенемаз K. pneumoniae 
в динамике.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включено 1445 пациентов с факторами ри­
ска (антибиотикотерапия в анамнезе, экстренная госпитализация, перевод из других стациона­
ров), поступивших для оперативного лечения врожденных пороков сердца (ВПС) с 01.01.2020 
по 31.12.2022 г. Медиана возраста составила 1,08 мес. (от 0 до 12 мес.). Не позднее 72 ч. по­
сле госпитализации осуществлялось взятие мазков со слизистых оболочек зева и прямой кишки 
для микробиологического исследования (2890 образцов). Колонизацией считали выделение 
K. pneumoniae, продуцирующей бета-лактамазы расширенного спектра (БЛРС) и/или карбапене­
мазы в отсутствие симптомов манифестной инфекции. Штаммы K. pneumoniae считались «проблем­
ными» при отсутствии чувствительности к трем и более группам противомикробных препаратов. 
У выделенных штаммов определяли профиль антибиотикорезистентности, продукцию карбапене­
маз, их молекулярный тип.
Результаты. Носительство K. pneumoniae с «проблемной» чувствительностью выявлено у 252/1445 
(17,4%) пациентов: колонизированы только продуцентами БЛРС были 153/1445 (10,6%), 
K. pneumoniae, продуцирующими БЛРС и карбапенемазы одновременно – 99/1445 (6,9%) детей. 
В динамике количество носителей K. pneumoniae, продуцирующих одновременно БЛРС и карба­
пенемазы, возросло в 4,9 раза (с 11/448 – 2,5% до 62/506 – 12,3% в 2020 г. и 2022 г. со­
ответственно). Молекулярная структура карбапенемаз была представлена карбапенемазами типа 
OXA-48 (44/99 – 44,5%), металлоферментами NDM (35/99 – 35,4%), комбинациями OXA-48 и 
NDM (13/99 – 13,1%), KPC (3/99 – 3%), комбинациями NDM, KPC и OXA-48, NDM и KPC у 
3/99 – 3% и 1/99 – 1% носителей соответственно. В динамике количество изолятов с продукцией 
карбапенемаз OXA-48 возросло на 34,8% (с 18,2% до 53% в 2020 г. и 2022 г. соответственно), 
а NDM-карбапенемаз и ко-продуцентов OXA-48 и NDM снизилось на 25,9% (с 54,5% до 28,6% в 
2020 г. и 2022 г.) и 19,1% (с 27,3% до 8,2% в 2020 г. и в 2022 г.) соответственно. В 2022 г. впер­
вые выявлены штаммы с продукцией KPC-карбапенемаз и ко-продуценты карбапенемаз трех типов:  
OXA-48, NDM и KPC.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о нарастании частоты исходной колонизации паци­
ентов карбапенеморезистентными K. pneumoniae, расширении структуры продуцируемых ими кар­
бапенемаз, что при несоблюдении мер инфекционного контроля может увеличить частоту вызыва­
емых ими инфекций. 

Carriage of K. pneumoniae and molecular structure of produced 
carbapenemases in infants with congenital heart defects

Popov D.A., Osokina R.A., Vostrikova T.Yu.
A.N. Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery, Moscow, Russia

Objective. To evaluate frequency of pharyngeal and rectal mucosa colonization by K. pneumoniae strains 
in infants with congenital heart defects at the stage of cardiosurgical hospital admission, as well as dynamic 
analysis of production frequency and molecular structure of K. pneumoniae carbapenemases.
Materials and methods. A total of 1445 patients with risk factors (antibiotic therapy in the anamnesis, 
emergency hospitalization, transfer from other hospitals) admitted for surgical treatment of congenital heart 
defects (CHDs) between January 1, 2020 and December 31, 2022 were included in the retrospective 
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analysis. Median age was 1.08 months (between 0 and 12 months). Smears from the pharyngeal and rectal 
mucosa (2890 samples) were taken for microbiological examination no later than 72 h after admission. The 
isolation of extended-spectrum beta-lactamases (ESBLs) and/or carbapenemases producing K. pneumoniae 
in the absence of symptomatic infection was considered as colonization. K. pneumoniae strains were 
considered as "problematic" in the absence of susceptibility to three or more groups of antimicrobials: 
the third- and fourth-generation cephalosporins, carbapenems, fluoroquinolones, aminoglycosides. The 
profile of antibiotic resistance, carbapenemases production and their molecular type were determined in 
the isolated strains.
Results. K. pneumoniae carriage with "problematic" sensitivity was detected in 252 out of 1445 (17.4%) 
patients: 153 out of 1445 (10.6%) children were colonized by only ESBLs  producers, and 99 out of 
1445 (6.9%) children – by both ESBLs and carbapenemases producers. In dynamics, the number of 
ESBLs producers carriers decreased by 1.5 times (50 out of 448 – 11.2% and 37 out of 506 – 7.3% in 
2020 and 2022, respectively). The number of K. pneumoniae producing both ESBLs and carbapenemases 
carriers increased by 4.9 times (11  out of 448 – 2.5% and 62 out og\f 506 – 12.3% in 2020 and 
2022, respectively), in 2022 exceeding the proportion of only ESBLs producers carriers by 1.7 times. The 
molecular structure of carbapenemases was represented by OXA-48 carbapenemases (44 out of 99 – 
44.5%), NDM metalloenzymes (35 out of 99 – 35.4%), OXA-48 and NDM combinations (13 out of 99 – 
13.1%), KPC (3 out of 99 – 3%), NDM, KPC and OXA-48, NDM and KPC combinations: 3 out of 99 – 
3% and 1 out of 99 – 1% of carriers, respectively. In dynamics, the number of isolates with the production 
of OXA-48 carbapenemases increased by 34.8% (from 18.2% to 53% in 2020 and 2022, respectively), 
NDM carbapenemases and co-producers of OXA-48, NDM decreased by 25.9% (from 54.5% to 28.6% 
in 2020 and 2022) and 19.1% (from 27.3% to 8.2% in 2020 and in 2022), respectively. In 2022, 
strains with the production of KPC carbapenemases and co-producers of carbapenemases of three classes  
(OXA-48, NDM and KPC) were identified for the first time.
Conclusions. The data obtained indicate an increase in the frequency of initial colonization of patients 
with carbapenem-resistant K. pneumoniae, an expansion of the structure of carbapenemases produced by 
them, that, if infection control measures are not followed, can increase the frequency of infections caused 
by them.

Введение

Глобальное распространение резистентности к ан­
тимикробным препаратам требует уделять значи­
тельное внимание профилактическим мероприятиям. 
Современный госпитальный микробиом представляет 
собой все более опасную экологическую среду, в кото­
рой высока вероятность кросс-контаминации, обмена 
факторами патогенности, вирулентности и резистентно­
сти к противомикробным препаратам. Занос извне «про­
блемных» микроорганизмов, в том числе обладающих 
возможностью продукции новых для стационара детер­
минант резистентности, может стать источником госпи­
тальных вспышек. 

Из устойчивых к антибиотикам бактерий, перечис­
ленных ВОЗ как «критические», карбапенеморезистент­
ные энтеробактерии (CRE) и, в частности, Klebsiella 
pneumoniae, являются одной из приоритетных угроз 
вследствие широкой распространенности и ограни­
ченности ресурсов антибиотикотерапии [1]. По дан­
ным исследования «МАРАФОН» среди возбудителей 
нозокомиальных инфекций в стационарах Российской 
Федерации в группе детей первого года жизни данный 
микроорганизм занимает лидирующие позиции (28,7% в 
период 2011–2021 гг.), причем карбапенеморезистент­
ные штаммы являлись возбудителями в 30% случаев, а в 
период 2019–2021 гг. этот показатель достиг 39% [2]. 
Инфекции, вызванные полирезистентными штаммами 
K.  pneumoniae, ассоциируются с повышенным риском 
неблагоприятного исхода для пациентов, особенно в 
уязвимых группах [3–5]. Большинство полирезистентных 

этиологически значимых штаммов K. pneumoniae, выде­
ляемых у пациентов, являются продуцентами как изоли­
рованно бета-лактамаз расширенного спектра (БЛРС), 
так и одновременными ко-продуцентами БЛРС и карба­
пенемаз различных типов. Карбапенемы, до недавнего 
времени являющиеся надежной опцией в большинстве 
клинических случаев, при инфекциях, вызванных кар­
бапенеморезистентными K. pneumoniae, неэффективны. 
Использование не-бета-лактамных антибактериальных 
препаратов (фторхинолонов, аминогликозидов, тиге­
циклина, полимиксинов) зачастую также является нена­
дежным вследствие как механизмов ассоциированной 
устойчивости, так и особенностей фармакокинетики при 
инфекциях различной локализации, особенно у пациен­
тов отделения реанимации. Современная концепция па­
тоген-специфичной таргетной антибактериальной тера­
пии препаратами, активными в отношении возбудителя 
инфекции у конкретного пациента, невозможна без ди­
агностики детерминант резистентности и требует значи­
тельных материальных затрат системы здравоохранения 
на оснащение микробиологических лабораторий и эф­
фективные препараты [6].

Руководство ВОЗ по контролю и профилактике ин­
фекций, вызванных карбапенеморезистентными грамо­
трицательными патогенами, в медицинских учреждениях 
рекомендует использовать мультимодальную стратегию 
инфекционного контроля, ключевой частью которой яв­
ляется скрининг колонизации «проблемными» микроор­
ганизмами при госпитализации и далее регулярно у паци­

Key words: K. pneumoniae, 
carbapenemases, mucosal 
colonization screening, pediatric 
cardiac surgery, congenital heart 
defects, postoperative infectious 
complications, nosocomial infections.
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ентов из групп риска [7]. Скрининг позволяет в короткие 
сроки определить меры индивидуальной или групповой 
изоляции для ограничения распространения бактерий с 
«проблемной» чувствительностью к антибиотикам.

Синтез ферментов, гидролизующих антибиотики, та­
ких как БЛРС и карбапенемазы, является основным меха­
низмом устойчивости K. pneumoniae, что обусловливает 
риски возникновения вспышек локальных и системных 
инфекций, трудно поддающихся или не поддающихся те­
рапии [8]. Поэтому с ростом антибиотикорезистентности 
Enterobacterales в целом, и K. pneumoniae в частности, с 
эпидемиологической и клинической точки зрения важно 
в максимально ранние сроки при госпитализации в ста­
ционар иметь информацию не только о самом факте ко­
лонизации пациента, но и детерминантах резистентности. 

В ряде публикаций описаны факторы риска госпи­
тальных инфекций, вызванных «проблемными» энте­
робактериями, в том числе штаммами K. pneumoniae, 
среди популяции новорожденных и детей раннего воз­
раста, к которым, в частности, относятся недоношен­
ность, низкая масса тела при рождении, продолжи­
тельность госпитализации, в том числе в отделении 
реанимации, использование антибиотиков, особенно 
карбапенемов, искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
длительность стояния центрального венозного кате­
тера, продолжительность парентерального питания, ис­
кусственное вскармливание и оперативные вмешатель­
ства по любым причинам [9–11]. 

Пороки сердечно-сосудистой системы являются наи­
более частыми врожденными аномалиями, основным 
методом лечения которых является хирургическое вме­
шательство. Риск инфекционных осложнений среди попу­
ляции детей младенческого возраста, переносящих опе­
ративное лечение по поводу врожденных пороков сердца 
(ВПС), особенно высок. Это обусловлено тем, что, кроме 
указанных выше факторов риска, важную роль играют 
длительность и травматичность операции, использова­
ние искусственного кровообращения, пережатие аорты, 
отсроченное ушивание грудины, интраоперационная 
кровопотеря, иногда требующая неоднократных гемо­
трансфузий и другие инвазивные факторы, связанные с 
хирургическим вмешательством [12, 13]. Сопутствующие 
некардиальные врожденные пороки, зачастую ассоции­
рованные с различными генетическими синдромами, про­
являющимися иммунодефицитными состояниями, также 
являются важными факторами риска [14]. 

В настоящее время отечественные и зарубежные 
данные по частоте колонизации открытых биоценозов 
штаммами K. pneumoniae у пациентов, поступающих для 
оперативного лечения в кардиохирургические стацио­
нары ограничены, поэтому скрининг носительства «про­
блемных» K. pneumoniae является актуальной задачей, 
особенно в группе детей младенческого возраста с ВПС.

Цель

Оценить частоту колонизации слизистых оболочек 
зева и прямой кишки штаммами K. pneumoniae у детей 
первого года жизни с ВПС на этапе госпитализации в 

кардиохирургический стационар, проанализировать ча­
стоту продукции и молекулярную структуру карбапене­
маз K. pneumoniae в динамике. 

Материалы и методы

В ретроспективный анализ было включено 1445 де­
тей с факторами риска развития инфекционных ослож­
нений (экстренная госпитализация, перевод из других 
стационаров, антибиотикотерапия в анамнезе предыду­
щих 90 суток), в возрасте от 0 до 12 мес., поступив­
ших для оперативного лечения по поводу ВПС в ФГБУ 
«НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России в 
период с 01.01.2020 г. по 31.12.2022 г. Медиана воз­
раста пациентов составила 1,08 мес. (от 0 до 12 мес.). 
Пациенты неонатального периода (возраст от 0 до 
28 сут. включительно) составили 1081/1445 (74,8%) 
от всех обследованных. Проведение исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ ССХ им. А.Н. Бакулева» Минздрава России. 

У всех пациентов не позднее первых трех суток после 
поступления в стационар брали мазки со слизистых обо­
лочек зева и прямой кишки для микробиологического 
исследования (всего 2890 образцов). Выделение чистых 
культур проводили традиционными микробиологиче­
скими методами: посев мазков осуществлялся на диффе­
ренциально-диагностические и селективные питатель­
ные среды (кровяной агар, агар Эндо). Идентификацию 
микроорганизмов до вида проводили с помощью метода 
MALDI-ToF масс-спектрометрии на аппарате Vitek MS 
(bioMérieux, Франция). Чувствительность к антибиоти­
кам определяли диско-диффузионным методом на агаре 
Мюллера-Хинтон и автоматическим методом на микро­
биологическом анализаторе Vitek-2 compact (bioMérieux, 
Франция), результаты интерпретировали в соответствии 
с текущей на момент тестирования выделенного изо­
лята версией экспертных правил определения чувстви­
тельности Европейского комитета по определению чув­
ствительности к антимикробным препаратам (EUCAST). 
Штаммы K. pneumoniae считались «проблемными» при 
отсутствии чувствительности к трем и более группам 
противомикробных препаратов из следующих: цефа­
лоспорины III-IV-го поколений, карбапенемы, фторхи­
нолоны, аминогликозиды. Фенотипическую продукцию 
карбапенемаз K. pneumoniae определяли с помощью мо­
дифицированного метода инактивации карбапенемов – 
mCIM-теста [15, 16]. Для молекулярного типирования 
ферментов использовали ПЦР в режиме реального вре­
мени на анализаторе GeneXpert DX (Cepheid, США) и 
иммунохроматографические тесты NG-Test CARBA 5 
(NG Biotech, Франция). 

Результаты

Бессимптомная колонизация «проблемными» K. pneu
moniae была выявлена у 252/1445 (17,4%) детей груд­
ного возраста, поступивших в стационар для хирурги­
ческой коррекции ВПС: наиболее часто отмечалась 
колонизация слизистых оболочек K. pneumoniae – про­
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дуцентами БЛРС (153/1445 – 10,6%), реже  – 
K.  pneumoniae, продуцирующими БЛРС и карбапене­
мазы одновременно (99/1445 – 6,9%).

На Рисунке 1 представлена характеристика коло­
низации обследованных пациентов «проблемными» 
K. pneumoniae по локусам за период 3 года (n = 252).

Из представленных данных следует, что ректальное 
носительство и колонизация обоих локусов «проблем­
ными» K. pneumoniae значительно преобладает (в 10,7 
и 7,6 раз соответственно) по сравнению с колонизацией 
только зева. 

На Рисунке 2 представлена динамика частоты коло­
низации исследованных локусов K. pneumoniae, проду­
цирующими только БЛРС и БЛРС и карбапенемазы од­
новременно.

Из представленных данных следует, что в период с 
2016 по 2019 г. отмечалось уменьшение частоты вы­
деления колонизирующих изолятов K. pneumoniae, 
продуцирующих только БЛРС, с последующим скач­
кообразным возрастанием их распространенности в 
2020–2021 гг. и снижением в 2022 г. практически до 
уровня 2019 г. Суммарно за 7-летний период количе­
ство случаев носительства клебсиелл, продуцирующих 
только БЛРС, снизилось в 2,2 раза (с 16% до 7,3% в 
2016–2022 гг. соответственно). Распространенность 
носительства K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС и 
карбапенемазы одновременно в период 2016–2019 гг. 
менялась незначительно, однако с 2021 г. отмечен рез­
кий рост данного показателя (с 2,5% в 2020 г. до 12,3% 
в 2022 г. – в 4,9 раза), при этом в 2022 г. доля носите­
лей K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС и карбапене­
мазы одновременно (62/506 – 12,3%), превысила долю 
носителей только БЛРС-продуцирующих клебсиелл в 
1,7 раза (37/506 – 7,3%).

В Таблице 1 представлена структура и состав детер­
минант резистентности K. pneumoniae, продуцирующих 
БЛРС и карбапенемазы одновременно у колонизирован­
ных пациентов по локусам.

Из Таблицы 1 следует, что молекулярная структура 
карбапенемаз, продуцируемых выделенными при скри­
нинге K. pneumoniae, за период 2020–2022 гг. чаще 
всего была представлена сериновыми карбапенема­

зами типа OXA-48 (44/99 – 44,5%) и металло-фер­
ментами NDM (35/99 – 35,4%), а также комбинаци­
ями OXA-48 и NDM (13/99 – 13,1%). Колонизация 
штаммами K. pneumoniae с изолированной продукцией 
KPC-карбапенемаз зарегистрирована у 3/99 (3%) об­
следованных пациентов, ко-продукция NDM и KPC, а 
также OXA-48, NDM и KPC – у 3/99 (3%) и 1/99 (1%) 
соответственно.

В структуре колонизации K. pneumoniae, продуциру­
ющих БЛРС и карбапенемазы одновременно (n = 99), 
выявлены как монокультуры у 66/99 – 66,7%, так и 
микст-колонизация у 33/99 – 33,3% носителей. В Таб­
лице 2 представлены данные распределения микро­
организмов в микст-колонизации по локусам. В 24/33 
(72,7%) случаев микст-колонизация была представ­
лена K. pneumoniae одновременно с другими полире­
зистентными микроорганизмами (наиболее часто – с 
ванкомицинoрезистентными E. faecium (VRE) – 14/33 
(42,4%), реже – E.сoli с продукцией БЛРС, полирези­
стентными изолятами P. aeruginosa (по 4/33 – 12,1%) и 
A. baumannii (2/33 – 6,1%), а в 9/33 (27,3%) –  внутри­
видовыми комбинациями K. pneumoniae (только БЛРС-
продуцент и K. pneumoniae с продукцией БЛРС и раз­
личных карбапенемаз).

Согласно представленным данным, микст-колониза­
ция одновременно зева и прямой кишки несколько пре­
обладала над микст-колонизацией только прямой кишки 
(18 и 15 случаев – 54,1% и 45,4% соответственно); 
микст-колонизации изолированно в зеве выявлено не 
было. В структуре микст-колонизаций наибольшее ко­
личество K. pneumoniae являлись продуцентами карба­
пенемаз OXA-48 (17/33 – 51,5%), менее распростра­
нены были носители NDM, ко-продуценты OXA-48 и 
NDM-карбапенемаз (по 7/33 – 21,2% случаев соот­
ветственно), KPC-карбапенемаз (2/33 – 6%), а также 
ко-продуценты одновременно OXA-48, NDM и KPC-
карбапенемаз (1/33 – 3%).   

На Рисунке 3 отражены изменения молекулярной 
структуры карбапенемаз, продуцируемых K. pneumo
niae, в динамике за 3 года.

Рисунок 1.	Характеристика колонизации обследованных 
пациентов «проблемными» K. pneumoniae по локусам 
за период 3 года

Рисунок 2. Динамика частоты колонизации исследованных 
локусов изолятами K. pneumoniae, продуцирующими 
только БЛРС и БЛРС/карбапенемазы одновременно
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Таблица 1.	Структура колонизации открытых биоценозов карбапенеморезистентными K. pneumoniae

Тип карбапенемазы

Локус колонизации
ИтогоТолько зев 

(n = 3)
Только прямая кишка 

(n = 57)
Оба локуса 

(n = 39)

Моно-
культура 

n (%)

Моно-
культура

 n (%)

Микст-колонизация 
K. pneumoniae 

с другими проблем-
ными микроорга-

низмами 
n (%)

Моно‑
культура 

n (%)

Микст-колонизация 
K. pneumoniae 

с другими проблем-
ными микроорга-

низмами 
n (%)

n (%)

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 1 (1) 21 (21,2) 8 (8,1) 7 (7,1) 7 (7,1) 44 (44,5)

K. pneumoniae БЛРС, NDM 2 (2) 16 (16,2) 2 (2) 9 (9,1) 6 (6,1) 35 (35,4)

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48, NDM 0 3 (3) 3 (3) 3 (3) 4 (4,1) 13 (13,1)

K. pneumoniae БЛРС, KPC 0 1 (1) 1 (1) 0 1 (1) 3(3)

K. pneumoniae БЛРС, NDM, KPC 0 1 (1) 0 2 (2) 0 3 (3)

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48, NDM и KPC 0 0 1 (1) 0 0 1 (1)

Итого 3 42 15 21 18 99 (100)

Таблица 2.	Структура микст-колонизации открытых биоценозов карбапенеморезистентными K. pneumoniae с детерминантами 
резистентности

Локус Колонизирующие микроорганизмы n %

Оба локуса
(n = 18)

K. pneumoniae БЛРС (зев) + K. pneumoniae БЛРС и KPC (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС (зев) + K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 и NDM (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 (зев) + K. pneumoniae БЛРС и OXA-48, VRE (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 (зев) + K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 и NDM (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48, K. pneumoniae БЛРС (зев, прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и NDM (зев) + E. coli БЛРС (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и NDM (зев) + K. pneumoniae БЛРС и NDM, K. pneumoniae БЛРС (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и KPC, P. aeruginosa (зев) + K. pneumoniae БЛРС и KPC (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС, K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 и NDM (зев, прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48, NDM и KPC + полирезистентные A. baumannii (зев, прямая кишка) 1 5,55

Полирезистентный A. baumannii (зев) + K. pneumoniae БЛРС и OXA-48, полирезистентный 
A. baumannii (прямая кишка)

1 5,55

Полирезистентная P. aeruginosa (VIM) (зев) + K. pneumoniae БЛРС и NDM, полирезистентная 
P. aeruginosa (VIM) (прямая кишка)

1 5,55

Полирезистентная P. aeruginosa (зев) + K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 (прямая кишка) 1 5,55

Полирезистентная P. aeruginosa (VIM) (зев) + K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 (прямая кишка) 1 5,55

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 (зев) + VRE (прямая кишка) 4 22,2

Только
прямая
кишка
(n = 15)

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 + E. coli БЛРС 1 3

K. pneumoniae БЛРС и NDM + E. coli БЛРС 1 3

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 и NDM + E. coli БЛРС 1 3

K. pneumoniae БЛРС, OXA-48 и NDM +K. pneumoniae БЛРС 1 3

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 + K. pneumoniae БЛРС 2 6,1

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48,  NDM + VRE 2 6,1

K. pneumoniae БЛРС и NDM + VRE 3 9,1

K. pneumoniae БЛРС и OXA-48 + VRE 4 12,1
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Из представленных данных следует, что за период 
2020–2022 гг. структура карбапенемаз значимо измени­
лась: возросло количество изолятов с продукцией карба­
пенемаз OXA-48 на 34,8% (с 18,2% до 53%), снизилось 
количество штаммов-продуцентов NDM-карбапенемаз 
на 25,9% (с 54,5% до 28,6%). Количество штаммов с 
комбинированной продукцией карбапенемаз OXA-48 и 
NDM снизилось на 19,1% (с 27,3% до 8,2%). В 2022 г. 
впервые был выявлен изолят с продукцией карбапене­
маз KPC и изолят, продуцирующий одновременно карба­
пенемазы трех типов: OXA-48, NDM и KPC.

Обсуждение

Согласно результатам ряда исследований, основ­
ными факторами риска колонизации пациента «про­
блемными» микроорганизмами является госпитализа­
ция в стационар, особенно в отделение реанимации, а 
также антибактериальная терапия [17, 18]. Дети мла­
денческого возраста, нуждающиеся в хирургической 
коррекции ВПС, зачастую имеют по меньшей мере оба 
эти фактора риска, а также совокупность иных факто­
ров, связанных с возрастными особенностями, тяже­
стью соматического статуса, необходимостью примене­
ния методов интенсивной терапии для их выхаживания 
(ИВЛ, катетеризация сосудов и полостей, парентераль­
ное питание и др.). Таким образом, у детей с ВПС, по­
ступающих на этап хирургического лечения, при ослож­
ненном течении послеоперационного периода имеется 
повышенный риск развития колонизации и инфекции, 
вызванных «проблемными» микроорганизмами, в том 
числе K. pneumoniae с экспрессией различных детерми­
нант антибиотикорезистентности.

Продукция БЛРС и карбапенемаз в основном опо­
средована генами, расположенными на мобильных ге­
нетических элементах, что подразумевает легкий го­
ризонтальный перенос и, следовательно, быстрое 
распространение. Внесение новых для стационара де­
терминант резистентности может служить причиной го­
спитальных вспышек за счет кросс-контаминации ра­
нее неколонизированных пациентов при недостаточном 

соблюдении мер инфекционного контроля больничным 
персоналом, особенно в ситуации неизвестности коло­
низационного статуса. 

В публикации Chung K. и соавт. анализ госпиталь­
ного микробиома выявил экологические ниши внутри 
стационара, в которых мультирезистентные изоляты ми­
кроорганизмов сохраняются в течение длительного пе­
риода времени (до 8 лет и более) [19]. 

Нахождение в условиях стационара с определенным 
составом микробиоты, формирующимся под постоянным 
селективным давлением антибиотиков, может приводить 
к колонизации проходящих лечение пациентов. В прове­
денном в 12 больницах Вьетнама многоцентровом иссле­
довании, посвященном изучению распространенности 
колонизации госпитализированных пациентов CRE, было 
выявлено, что частота их бессимптомного носительства 
увеличивалась в среднем на 4,2% за каждый дополни­
тельный день госпитализации, а средние показатели ко­
лонизации увеличились с 13% в день поступления до 89% 
на 15 день пребывания в больнице. В отделении интен­
сивной терапии новорожденных эти показатели увеличи­
лись с 32% при поступлении до 88% при выписке, смерт­
ность была значимо связана с носительством CRE (OШ 
5,48, 95% ДИ (1,84 – 16,35), р < 0,01). Таким образом, 
быстрая колонизация CRE среди стационарных пациен­
тов достигла масштабов эпидемии [20]. Аналогичные ре­
зультаты были продемонстрированы в ряде других ис­
следований, в которых изучалась распространенность 
колонизации CRE среди госпитализированных детей раз­
личных возрастных групп в разных странах [21–24]. 

Наиболее вероятными эндогенными резервуарами 
CRE являются нижние отделы желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ), ротоглотка, кожные покровы и мочевы­
водящие пути [25–27]. Недавние эпидемиологические 
исследования показали, что большинству инфекций 
K. pneumoniae предшествует колонизация ЖКТ [28, 29]. 
По данным различных авторов, у пациентов отделения 
интенсивной терапии, колонизированных CRE, риск си­
стемной инфекции CRE наиболее высок (от 29 до 73%) 
[30, 31]. Gorrie C. и соавт. выявили, что частота инфи­
цирования K. pneumoniae была значительно выше среди 
пациентов с исходной колонизацией ЖКТ, по сравне­
нию с теми, у кого носительства клебсиелл выявлено не 
было (16% против 3%; ОШ 6,9, 95% ДИ (2,3 – 19,7), 
p < 0,001), при этом данные генома показали совпаде­
ние колонизирующих изолятов и изолятов, выделенных из 
очага инфекции в 80% случаев, что было подтверждено 
с помощью молекулярно-генетического анализа [28]. 

Интересны результаты недавно проведенного про­
спективного обсервационного исследования CHIMERA, 
которое выявило, что риски развития инфекций кро­
вотока у пациентов (n = 667), исходно при госпита­
лизации колонизированных карбапенеморезистент­
ными K. pneumoniae, зависят от типа продуцируемых 
ими карбапенемаз. По данным этого исследования, бо­
лее высокая частота бактериемии выявлена у ректаль­
ных носителей NDM-продуцирующих K. pneumoniae 
(59/382 – 15,4%) по сравнению с ректальными носите­
лями KPC-продуцентов (20/247 – 8,1%), р = 0,004) [32]. 

Рисунок 3.	Молекулярная структура карбапенемаз K. pneumoniae 
в динамике за 3 года
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Кроме того, в ретроспективном когортном исследо­
вании, выполненном на материале 1920 пациентов от­
деления интенсивной терапии для взрослых, показана 
более высокая летальность у носителей карбапенемо­
резистентной K. pneumoniae, по сравнению с неколони­
зированными пациентами (ОШ 2,206, 95% ДИ (1,468–
3,316), р < 0,001) [25]. 

Факторы, способствующие трансформации колони­
зации в инфекционный процесс, изучены недостаточно, 
однако есть указание на связь между степенью колони­
зирующей нагрузки и частотой развития инфекции, что 
наиболее вероятно происходит при селективном давле­
нии антибиотиков широкого спектра действия [33].

Распространенность колонизации CRE, в том числе 
K. pneumoniae, изучена в различных популяциях паци­
ентов. В систематическом обзоре и метаанализе Tesfa T. 
и соавт. проанализированы данные 35 оригинальных 
исследований, посвященных колонизации карбапене­
морезистентными штаммами K. pneumoniae [34]. В ис­
следования совокупно был включен 37661 пациент из 
18 стран мира в период с 2010 по 2021 г., при этом 
большинство составили пациенты, госпитализированные 
в отделения интенсивной терапии, реципиенты транс­
плантатов солидных органов, а также пациенты сома­
тического профиля. Во всех исследованиях использова­
лись ректальные мазки для определения носительства 
K. pneumoniae. О самой высокой частоте носительства 
среди обследованных пациентов сообщалось в Индии 
(12/54 – 22%), Китае (42/202 – 21%), Египте (19/100 – 
19%), Испании (41/254 – 16%), и США (46/301 – 15%), 
а самый низкий показатель колонизации был получен в 
Японии (2/1467 – 0,13%). Средняя частота колониза­
ции карбапенеморезистентными K. pneumoniae по всем 
исследованиям, включенным в данный мета-анализ, со­
ставила 5,43%. Аналогичные данные получены нами в 
нашем исследовании – средняя частота колонизации 
K. pneumoniae, продуцирующими БЛРС и карбапене­
мазы одновременно составила 99/1445 (6,9%), а про­
дуцирующими только БЛРС – 153/1445 (10,6%). 

С 2016 по 2022 г. мы отмечаем возрастание рас­
пространенности колонизации K. pneumoniae, продуци­
рующими БЛРС и карбапенемазы одновременно (с 4,3% 
до 12,3% соответственно) со снижением распростра­
ненности только продуцентов БЛРС (с 16% до 7,3% со­
ответственно). Обращает на себя внимание резкий рост 
частоты колонизации детей карбапенеморезистентными 
K. pneumoniae в 2021 г. (5,3%), а в 2022 г. доля носи­
телей K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС и карбапе­
немазы одновременно, увеличилась до 12,3% и превы­
сила долю носителей только БЛРС-продуцентов (7,3%) 
в 1,7 раза. Полученные данные соотносятся с неуклон­
ным возрастанием частоты выделения карбапенемо­
резистентных K. pneumoniae из клинических образцов 
при нозокомиальных инфекциях у пациентов всех воз­
растных групп, в том числе детей первого года жизни, 
по данным ресурса «Карта антибиотикорезистентно­
сти» (https://amrmap.ru/), что является насторажива­
ющим трендом [2]. Вероятно, процесс распростране­
ния карбапенеморезистентных K. pneumoniae в группе 

детей до года ассоциирован как с широким примене­
нием антибактериальных препаратов, особенно у ново­
рожденных, при терапии инфекций, специфичных для 
перинатального периода и неонатального сепсиса, так 
и кросс-контаминацией из взрослой популяции. Тем не 
менее, сохранение распространенности колонизации 
только БЛРС-продуцентами требует настороженности, 
поскольку потенциально K. pneumoniae, продуцирую­
щая БЛРС, является «плацдармом» для формирования 
под селективным давлением антибиотиков, особенно 
карбапенемов, штаммов с одновременной продукцией 
БЛРС и карбапенемаз, либо активацией других механиз­
мов резистентности к антибактериальным препаратам.

Интересны результаты метаанализа по частоте выде­
ления различных типов карбапенемаз среди колонизиру­
ющих штаммов K. pneumoniae. Наиболее часто выявляе­
мым геном, распространенным на всех континентах, был 
blaKPC. О других генах, таких как blaVIM, blaOXA и blaIMP, со­
общалось с некоторых континентов. Наиболее распро­
страненным вариантом молекулярного типа blaOXA был 
blaOXA-48. blaNDM варианты были более распространены 
в азиатских странах (Индии и Китае). Считается, что 
Северная Африка и Ближний Восток являются резервуа­
рами OXA-48 и NDM-продуцирующих клебсиелл, а рас­
пространение карбапенеморезистентных K. pneumoniae 
в Европе становится поликлональным. Частота blaIMP, по 
данным систематического обзора, находится на очень 
низком уровне [34]. В нашем исследовании, так же как и 
в азиатских странах, Африке и Ближнем Востоке, наибо­
лее часто выявляемыми карбапенемазами были OXA-48 
(44/99 – 44,5%), NDM (35/99 – 35,4%), а карбапене­
мазы KPC были впервые зарегистрированы в 2021 г. у 
3 изолятов (3/99 – 3%). Полученные нами данные по 
динамике распространения детерминант резистентно­
сти имеют тенденцию нарастания количества изолятов 
с продукцией сериновых карбапенемаз OXA-48 и KPC, 
снижению доли продуцентов как металлокарбапенемаз 
NDM, так и суммарной доли ко-продуцентов карбапе­
немаз различных молекулярных типов одновременно. 
Расширение вариантов ко-продукции карбапенемаз раз­
личных молекулярных типов (OXA-48 и NDM; NDM и 
KPC; OXA-48, NDM и KPC) подразумевает высокую эпи­
демическую интенсивность процесса обмена генетиче­
ской информации внутри вида, особенно в течение по­
следнего года наблюдения. 

Заключение 

Масштабных национальных данных по бессимптом­
ной патологической колонизации в РФ, как и многих 
других странах, нет, особенно в детской популяции. 
С учетом возрастания роли карбапенеморезистентных 
K. pneumoniae в качестве колонизирующих и этиологи­
ческих агентов, расширения структуры продуцируемых 
ими карбапенемаз, подобные исследования необходимо 
проводить в стационарах всех уровней.

По данным настоящего исследований бессимптомная 
колонизация «проблемными» K. pneumoniae среди де­
тей младенческого возраста, поступивших в стационар 
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для хирургической коррекции ВПС, достигала 17,4%, 
в том числе продуцентами карбапенемаз – 6,9%, как 
в монокультуре, так и в комбинации с другими поли­
резистентными бактериями. Очевиден прогностически 
неблагоприятный тренд на увеличение частоты носи­
тельства K. pneumoniae, продуцирующих БЛРС и кар­
бапенемазы одновременно. Изменяющаяся в динамике 
структура карбапенемаз подразумевает высокую интен­
сивность процесса обмена генетической информацией 
внутри стационаров, что неизбежно приводит к ухудше­
нию эпидемической обстановки. 

С целью снижения рисков кросс-контаминации сле­
дует внедрять скрининг носительства «проблемных» 
K. pneumoniae при поступлении в стационар пациентов 

с факторами риска, с последующей их стратификацией 
по статусу колонизации. Для ранней и эффективной ре­
ализации мер инфекционного контроля необходимо 
усиление межстационарной коммуникации и обяза­
тельное включение данных о «микробиологическом ана­
мнезе» в выписной эпикриз, желательно с антибио­
тикочувствительностью выделенных штаммов и, при 
наличии, с информацией о детерминантах резистент­
ности. Углубленного изучения требует оценка влияния 
отдельных факторов риска на развитие колонизации 
K. pneumoniae, определение ее корреляции с разви­
тием постколонизационного инфекционного процесса, а 
также подтверждение молекулярной гомологии колони­
зирующих и этиологически значимых агентов.
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