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Цель. Оценить уровень резистентности грамотрицательных бактерий к карбапенемам и цефало­
споринам III–IV поколения, в том числе за счет продукции карбапенемаз и бета­лактамаз расширен­
ного спектра (БЛРС).
Материалы и методы. Исследовано 460 неповторяющихся изолятов грамотрицательных бакте­
рий, выделенных у госпитализированных больных в возрасте 1–85 лет из 8 стационаров Ростова­
на­Дону и области в период с апреля 2018 г. по декабрь 2019 г. Наличие наиболее распространен­
ных генов приобретенных карбапенемаз определяли методом ПЦР в режиме реального времени с 
использованием коммерческих наборов ФБУН «ЦНИИ эпидемиологии» Роспотребнадзора (Россия).
Результаты. Видовой состав исследованных изолятов (n = 460): 180 (39,1%) – K. pneumoniae, 87 
(18,9%) – E. coli, 101 (22,0%) – A. baumannii и 92 (20,0%) – P. aeruginosa. Штаммы K. pneumoniae и 
E. coli проявляли высокий уровень резистентности к цефотаксиму – 96,7% и 71,2%, цефтазидиму – 
95,5% и 54,0%, цефепиму – 95,5% и 54,0%. Продукция БЛРС была выявлена у 35,0% и 78,2% 
изолятов K. pneumoniae и E. coli соответственно. Частота резистентности к имипенему, меропенему 
и эртапенему у штаммов K. pneumoniae и E. coli составила 57,8% и 3,4%; 55,0% и 2,3%; 60,0% 
и 4,6% соответственно. Продукция карбапенемаз была выявлена у 27,8% штаммов K. pneumoniae и 
4,6% штаммов E. coli. Наиболее распространенными детерминантами резистентности являлись ме­
талло­бета­лактамазы NDM и сериновые карбапенемазы OXA­48. Штаммы A. baumannii проявляли 
высокий уровень резистентности к имипенему и меропенему (87,1% и 85,1%). Наиболее распрос­
траненными детерминантами резистентности являлись металло­бета­лактамазы NDM и сериновые 
карбапенемазы OXA­24/40 и OXA­23. Частота резистентности P. aeruginosa к карбапенемам (ими­
пенему и меропенему) также была высокой – 61,9% и 58,7% соответственно. Наиболее распрос­
траненными детерминантами резистентности являлись ферменты групп VIM и GES­5.
Выводы. Результаты проведенного микробиологического исследования свидетельствуют о чрез­
вычайно высокой распространенности аэробных грамотрицательных бактерий при инфекциях 
различной локализации. Особую опасность представляют штаммы A. baumannii, P. aeruginosa, 
K. pneumoniae и E. coli, проявляющие резистентность к цефалоспоринам III–IV поколения и карба­
пенемам, особенно с продукцией БЛРС и карбапенемаз. Наиболее клинически значимыми являются 
ферменты групп OXA и NDM.
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Objective. To evaluate resistance rates to carbapenems and III–IV generation cephalosporins among gram­
negative bacteria, including production of carbapenemases and extended­spectrum beta­lactamases 
(ESBL).
Materials and methods. A total of 460 gram­negative bacteria isolated from hospitalized patients aged 
1 to 85 years from 8 medical institutions of Rostov­on­Don and the region from April 2018 to December 
2019 were tested by conventional microbiological methods. The most common acquired carbapenemases 
genes were determined by real­time PCR using commercial kits (Central Research Institute of Epidemiology, 
Russia).
Results. The tested isolates included 180 (39.1%) isolates of K. pneumoniae, 87 (18.9%) – E. coli, 
101 (22.0%) – A. baumannii and 92 (20.0%) – P. aeruginosa. K. pneumoniae and E. coli isolates 
exhibited the high resistance rates to cefotaxime – 96.7% and 71.2%, to ceftazidime – 95.5% and 
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54.0%, and to cefepime – 95.5% and 54.0%, respectively. ESBL production was detected in 35.0% 
and 78.2% of K. pneumoniae and E.coli isolates, respectively. K. pneumoniae and E. coli isolates were 
resistant to imipenem, meropenem, and ertapenem: 57.8% and 3.4%; 55.0% and 2.3%; 60.0% and 
4.6%, respectively. Carbapenemase production was detected in 27.8% of K. pneumoniae and 4.6% 
of E. coli isolates. The most common beta­lactamases were metallo­beta­lactamases (NDM) and serine 
carbapenemases (OXA­48). A. baumannii isolates showed the high resistance rates to imipenem and 
meropenem (87.1% and 85.1%). The most common beta­lactamases were metallo­beta­lactamases 
(NDM) and serine carbapenemases (OXA­24/40 and OXA­23). P. aeruginosa isolates also showed the 
high resistance to carbapenems – imipenem (61.9%) and meropenem (58.7%). The most common beta­
lactamases were metallo­beta­lactamases (VIM) and GES­5.
Conclusions. The results of this microbiological study indicate the extremely high prevalence of aerobic 
gram­negative bacteria in different infections. A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae and E. coli 
isolates being resistant to third­ and fourth­generation cephalosporins and carbapenems are particularly 
dangerous, especially due to production of ESBL and carbapenemases. The most clinically important are 
OXA and NDM beta­lactamases.

Введение

Инфекционные осложнения, вызванные грамотрица­
тельными бактериями и, в частности, связанные с ока­
занием медицинской помощи (ИСМП), являются серьез­
ной проблемой для современной медицины, оказывают 
существенное влияние на прогноз и исходы заболева­
ний, остаются нередкой причиной летальности боль­
ных в отделениях хирургического профиля и отделе­
ниях реанимации и интенсивной терапии [1]. Аэробные 
грамотрицательные бактерии в совокупности явля­
ются наиболее частыми возбудителями ИСМП в России 
на протяжении последних лет [2–4]. Согласно данным 
Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) [5], на 
сегодняшний день наиболее серьезную опасность для 
пациентов (особенно при таких жизнеугрожающих ос­
ложнениях, как инфекции кровотока и пневмония) пред­
ставляют штаммы Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, представители порядка Enterobacterales, по­
скольку обладают множественной лекарственной устой­
чивостью. Для их лечения требуется дорогостоящее ме­
дицинское оборудование и лекарственные препараты. 
Распространение среди энтеробактерий бета­лакта­
маз расширенного спектра (БЛРС) привело к тому, что 
при лечении тяжелых нозокомиальных инфекций, вы­
званных грамотрицательными бактериями, цефалоспо­
рины практически полностью утратили свое значение. 
Место базовых препаратов при лечении тяжелых ин­
фекций заняли карбапенемы. Полирезистентные бакте­
рии получили возможность широкого распространения 
за пределы стационаров, тем самым вызывая тяжелые 
внебольничные инфекции и затрудняя проведение сво­
евременной этиотропной антибактериальной терапии 
[6–10]. В сложившейся ситуации необходим комплекс 
мер для стационаров, направленных на рациональное 
использование имеющихся антимикробных препаратов 
(АМП) и микробиологический мониторинг антибиотико­
резистентности. Программа, контролирующая ИСМП, 
обозначается как «Стратегия контроля антимикробной 
терапии» (СКАТ) или управление антибиотикотерапией 
(Antibiotic stewardship) [11–13]. Клинические рекомен­
дации предназначены в помощь врачам, чьей задачей 
является оптимизация применения АМП; специалистам 
стационаров, которые имеют возможность влиять на 
принятие решений по актуальным вопросам примене­

ния АМП: клиническим фармакологам, эпидемиологам, 
микробиологам (бактериологам) и, конечно же, глав­
ным врачам [14].

Цель данного исследования – оценить уровень резис­
тентности (в том числе за счет продукции карбапенемаз 
и БЛРС) к карбапенемам и цефалоспоринам III–IV поко­
ления у грамотрицательных бактерий, выделенных от 
госпитализированных пациентов стационаров Ростова­  
на­Дону и области.

Материалы и методы

Получено 460 неповторяющихся изолятов грам­
отрицательных бактерий в результате плановых микро­
биологических исследований у госпитализированных 
пациентов в возрасте от 1 года до 85 лет из 11 отде­
лений 8 лечебно­профилактических учреждений (ЛПУ) 
Ростова­на­Дону и области в период с апреля 2018 г. по 
декабрь 2019 г. включительно.

По источникам выделения и локализации инфекций 
изоляты распределились следующим образом: дыха­
тельная система – 42,0%, кожа и мягкие ткани – 32,0%, 
брюшная полость – 14,0%, кровь – 6,0%, другие – 6,0% 
(Рисунок 1).

Клинические категории чувствительности изолятов 
к АМП определяли на основании пограничных значе­
ний минимальных подавляющих концентраций (МПК), 
установленных EUCAST, версия 9.0 [15]. Для кон­
троля качества использовали следующие штаммы: 

Рисунок 1. Распределение изолятов в зависимости от локализации 
инфекции
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E. coli ATCC®25922, E. coli ATCC®35218 и P. aeruginosa 
ATCC®27853.

Идентификацию вида микроорганизмов и определе­
ние чувствительности к АМП проводили на автоматичес­
ком анализаторе VITEK 2 (bioMerieux, Франция).

Заключение о продукции БЛРС делали по наличию 
или отсутствию синергизма между цефалоспоринами 
III–IV поколения и клавулановой кислотой с помощью 
метода «двойных дисков». Были протестированы все 
штаммы K. pneumoniae и E. coli.

Критерием отбора изолятов для выявления продуцен­
тов карбапенемаз являлась резистентность или снижен­
ная чувствительность к одному или нескольким карбапе­
немам (имипенему, меропенему, эртапенему). Продукцию 
карбапенемаз для всех изолятов энтеробактерий с МПК 
меропенема > 0,128 мг/л определяли фенотипическим 
методом инактивации карбапенемов (CIM) [16]. О продук­
ции ферментов металло­бета­лактамаз (МБЛ) делали за­
ключение по наличию синергизма между диском с ЭДТА и 
хотя бы одним из бета­лактамных антибиотиков (цефтази­
димом, имипенемом, меропенемом). Тестирование на про­
дукцию МБЛ проводилось для энтеробактерий с положи­
тельным результатом CIM­теста, а также для A. baumannii 
и P. aeruginosa, резистентных хотя бы к одному из карба­
пенемов (имипенему, меропенему) [17]. Наличие наиболее 
распространенных генов приобретенных карбапенемаз 
определяли методом ПЦР в режиме реального времени 
с использованием коммерческих наборов «АмплиСенс® 
MDR Acinetobacter­OXA­FL», «АмплиСенс® MDR MBL­FL» 
и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA­48­FL» (ЦНИИ эпиде­
миологии, Россия). Для контроля реакции использовали 
штаммы K. pneumoniae и P. aeruginosa с ранее установ­
ленной продукцией карбапенемаз.

Результаты

Было исследовано 460 изолятов грамотрицатель­
ных бактерий, 180 (39,1%) из которых составили 
K. pneumoniae, 87 (18,9%) – E. coli, 101 (22,0%) – 
A. baumannii, 92 (20,0%) – P. aeruginosa (Рисунок 2).

Представители порядка Enterobacterales
Долгое время наиболее значимой проблемой у энте­

робактерий была резистентность к бета­лактамным ан­
тибиотикам за счет продукции БЛРС. Широкое распро­
странение продуцентов БЛРС среди энтеробактерий 

привело к существенному снижению клинического зна­
чения и применения цефалоспоринов III–IV поколений. 
Следует отметить, что бактерии порядка Enterobacterales, 
продуцирующие БЛРС, часто проявляют ассоциирован­
ную резистентность к АМП других классов, в частно­
сти, фторхинолонам, аминогликозидам, ко­тримоксазолу. 
В сложившейся сложной ситуации надежными сред­
ствами антибактериальной терапии долгое время остава­
лись карбапенемы, однако ситуация принципиально из­
менилась после появления ферментов карбапенемаз.

Исследуемые штаммы K. pneumoniae и E. coli про­
являли высокий уровень резистентности к цефало­
споринам III–IV поколения, в частности, к цефотак­
симу – 96,7% и 71,2%, цефтазидиму – 95,5% и 54,0%, 
цефепиму – 95,5% и 54,0% соответственно. При таком 
высоком уровне резистентности к цефалоспоринам про­
дукция БЛРС была выявлена у 35,0% и 78,2% изолятов 
K. pneumoniae и E. coli соответственно.

Частота резистентности к имипенему, меропенему 
и эртапенему у штаммов K. pneumoniae и E. coli соста­
вила 57,8% и 3,4%, 55,0% и 2,3%, 60,0% и 4,6% соот­
ветственно. Продукция карбапенемаз была выявлена у 
27,8% штаммов K. pneumoniae и 4,6% штаммов E. coli.

Частота встречаемости продуцентов БЛРС и карба­
пенемаз среди штаммов K. pneumoniae и E. coli пред­
ставлена в Таблице 1.

По результатам молекулярно­генетических иссле­
дований наиболее распространенными детерминан­
тами резистентности оказались металло­бета­лактамазы 
(NDM) и сериновые карбапенемазы (OXA­48). Особое 
внимание вызвали штаммы с наличием нескольких генов 
резистентности (Таблица 2).

Рисунок 2. Частота встречаемости исследуемых изолятов 
грамотрицательных бактерий

Таблица 1. Частота встречаемости продуцентов БЛРС 
и карбапенемаз среди штаммов K. pneumoniae 
и E. coli

Микро­
организм

Всего 
изолятов

Механизмы  
резистентности

Количество
изолятов %

K. pneumoniae 180 БЛРС 63 35,0
Карбапенемазы 50 27,8

E. coli 87 БЛРС 68 78,2
Карбапенемазы 4 4,6

Таблица 2. Генетические детерминанты резистентности у штаммов 
K. pneumoniae и E. coli

Микро­
организм

Всего  
изолятов

Маркеры  
резистентности

Количество
изолятов %

K. pneumoniae 180 БЛРС 59 32,8
OXA­48 30 16,7
NDM + OXA­48 8 4,4
NDM + OXA­48 + 
БЛРС

4 2,2

NDM 8 4,4
E. coli 87 БЛРС 68 78,2

NDM 2 2,3
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По данным нашего исследования, с ростом встречае­
мости карбапенемазопродуцирующих изолятов K. pneu­
mo niae (25,5%) существенно снизилась частота проду­
центов БЛРС (32,8%). Выявлено только 2,2% изолятов с 
сочетанной продукцией карбапенемаз (NDM + OXA­48) 
и БЛРС. В остальных случаях продуценты карбапенемаз 
проявляли резистентность к цефалоспоринам III–IV по­
коления без продукции БЛРС. Вероятно, данный фено­
мен связан со сложностью детекции БЛРС в присутствии 
карбапенемаз фенотипическими методами.

В отношении штаммов E. coli по­прежнему сохраня­
ется высокая частота продуцентов БЛРС (78,2%) и низ­
кая частота продуцентов карбапенемаз (2,3%).

A. baumannii
Список препаратов для лечения инфекций, вызванных 

бактериями рода Acinetobacter, очень ограничен из­за 
низкой природной чувствительности к большинству бе­
та­лактамных антибиотиков. Длительное время исключе­
ние составляли имипенем и меропенем, которые и явля­
лись основными препаратами для эмпирической терапии. 
Однако в последнее время ситуация с резистентностью к 
карбапенемам изменилась в сторону роста.

По нашим данным, резистентность штаммов A. bau ­
mannii к имипенему и меропенему в стационарах 
Ростова­на­Дону и области составляет 87,1% и 85,1% 
соответственно. Гены приобретенных карбапенемаз 
молекулярного класса D, относящиеся к OXA­24/40 
и OXA­23 были выявлены у 56,8% и 15,9% изолятов. 
У 2 изолятов A. baumannii (2,3%) обнаружено одно­
временное наличие генов бета­лактамаз OXA­24/40 и  
OXA­23. Гены МБЛ группы NDM были обнаружены у 
25,0% изолятов A. baumannii (Таблица 3). Согласно ре­
зультатам многоцентрового эпидемиологического иссле­
дования «МАРАФОН 2015–2016», были обнаружены 
гены БЛРС группы GES­1 у 53 (5,4%) изолятов A. bau­
mannii из 7 городов России, включая Ростов­на­Дону [4].

Таблица 3. Частота встречаемости и типы карбапенемаз 
у штаммов A. baumannii

Микро­
организм

Всего  
изолятов Типы карбапенемаз Кол­во

изолятов %

A. baumannii 88 OXA­24/40 50 56,8
OXA­23 14 15,9
OXA­24/40 + OXA­23 2 2,3
NDM 22 25,0

Все 88 изолятов A. baumannii, проявляя резистент­
ность к карбапенемам (имипенему и/или меропенему), 
являлись продуцентами различных типов карбапене­
маз, в том числе МБЛ группы NDM. Согласно послед­
ним опубликованным данным многоцентрового исследо­
вания «МАРАФОН 2015–2016» [4], ранее МБЛ группы 
NDM среди штаммов A. baumannii в России фактически 
не встречались.

P. aeruginosa
P. aeruginosa является одним из наиболее частых воз­

будителей различных нозокомиальных инфекций и также 

обладает сниженной природной чувствительнос тью ко 
многим АМП. Это способствовало тому, что препара­
тами для эмпирической терапии инфекций, вызванных 
P. aeruginosa, долгое время оставались карбапенемы 
(кроме эртапенема) [18].

По нашим данным, резистентность к карбапене­
мам (имипенему и меропенему) в стационарах Ростова­
на­Дону и области проявляли соответственно 61,9% и 
58,7% изолятов. Из 57 изолятов, протестированных на 
наличие генов резистентности, у 28 (49,1%) обнару­
жены гены приобретенных МБЛ группы VIM. Сериновые 
карбапенемазы группы GES­5 были выявлены у 3 изо­
лятов (5,3%) при тестировании в рамках многоцентро­
вого совместного исследования в НИИ антимикробной 
химио терапии (Смоленск, Россия).

Таблица 4. Частота встречаемости и типы карбапенемаз 
у штаммов P. aeruginosa

Микро­
организм

Всего  
изолятов

Типы  
карбапенемаз

Количество
изолятов %

P. aeruginosa 57 VIM 28 49,1
GES­5 3 5,3

Резистентность к карбапенемам, предположительно 
обусловленная другими механизмами (эффлюкс, инак­
тивация, хромосомные мутации, модификация мишени, 
снижение проницаемости мембраны), имела место у 26 
(45,6%) изолятов.

Заключение

Результаты данного исследования свидетельствуют 
о чрезвычайно высокой распространенности аэробных 
грамотрицательных бактерий в инфекционных процессах 
различной локализации. Особую опасность представ­
ляют штаммы A. baumannii, P. aeruginosa, K. pneumoniae 
и E. coli, проявляющие резистентность к цефалоспори­
нам III–IV поколения и карбапенемам [19–20].

Исследование позволило установить, что резистент­
ность к цефалоспоринам и карбапенемам реализуется 
с помощью различных механизмов. Наиболее важными 
и представляющими особую опасность являются кар­
бапенемазы, а именно ферменты групп OXA и NDM. 
Гены этих ферментов были обнаружены у K. pneumoniae 
(OXA­48 и NDM) и Acinetobacter spp. (OXA­40 и NDM). 
Наиболее распространенным типом МБЛ, способных ги­
дролизовать практически все клинически значимые бе­
та­лактамные антибиотики, являлись ферменты группы 
NDM. 

Исследование позволило выявить рост доли кар­
бапенемазопродуцирующих изолятов K. pneumoniae 
(25,5%). Среди штаммов E. coli сохраняется высокая ча­
стота продукции БЛРС (78,2%) и низкая частота встре­
чаемости карбапенемаз (2,3%).

Очень высокая распространенность различных де­
терминант резистентности усложняет выбор антибиоти­
ков для эмпирической терапии и требует проведения по­
стоянного микробиологического мониторинга в каждом 
стационаре с использованием современных методов 
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мик робиологической диагностики и критериев опреде­
ления чувствительности к АМП.
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